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Streszczenie

1,4-Dichlorobenzen jest cialem stalym o bu-
dowie krystalicznej, bezbarwnym lub biatym,
o zapachu kamfory, ulegajacym sublimaciji. Jest
stosowany jako insektycyd (gléwnie w srodkach
przeciwmolowych), fumigant, a takze jako sktad-
nik $rodkéw dezodoryzujacych stosowanych
do pomieszczeri oraz od$wiezaczy stosowanych
w kontenerach na $mieci. W syntezie chemicznej
jest stosowany do produkgji siarczku polifeny-
lenu, 1,2,4 trichlorobenzenu, 2,5-dichloroaniliny
oraz wielu barwnikéw. Ma réwniez zastosowa-
nie w przemysle farmaceutycznym.

W warunkach narazenia zawodowego 1,4-di-
chlorobenzen wchtania sie do organizmu gléw-
nie przez drogi oddechowe. Ma niewielka tok-
sycznos$¢ ostra. Skutki dzialania przewleklego
na ludzi obejmuja: dzialanie draznigce na oczy
i btony sluzowe gérnych drég oddechowych, po-
gorszenie parametrow funkcji ptuc, zaburzenia
funkcji nerek i watroby.

W badaniach na zwierzetach w warunkach
narazenia przediuzonego i przewleklego na
1,4-dichlorobenzen per os zmiany obserwowano
gléwnie w watrobie oraz - u szczuréw samcéw -
w nerkach. Skutkiem krytycznym przewleklego
narazenia na 1,4-dichlorobenzen droga inhalacyj-
na bylo dziatanie draznigce objawiajace si¢ zmia-
nami w nabtonku jamy nosowe;j.

Nie wykazano istotnego potencjatu genotoksycz-
nego 1,4-dichlorobenzenu. W badaniach mutagen-
nosci zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo,
w wiekszosci eksperymentéw uzyskano wyniki
ujemne.

Stwierdzono dziatanie rakotwoércze 1,4-di-
chlorobenzenu na zwierzeta. Po podaniu do-
zoladkowym u myszy obu plci obserwowano
gléwnie nowotwory watroby, a u szczuréw sam-
cow - gruczolakoraki kanalikéw nerkowych.
Za powstawanie nowotworéw nerek u szczuréw
samcoéw narazonych na 1,4-dichlorobenzen jest
odpowiedzialny specyficzny niegenotoksycz-

ny mechanizm, nieistotny w przypadku ludzi.
Najbardziej istotnymi zmianami nowotworowy-
mi u myszy obu plci stwierdzonymi w wyniku
eksperymentu inhalacyjnego byly nowotwory
watroby (raki i gruczolaki watrobowokomérko-
we, miesaki histiocytarne watroby). Mechanizm
powstawania u myszy nowotworéw watroby po
podaniu 1,4 dichlorobenzenu droga pokarmowa
lub inhalacyjna nie jest dokladnie wyjasniony, ale
na podstawie wynikéw badan wykazano progo-
wy charakter tego skutku.

W badaniach dwupokoleniowych na szczurach
narazanych na 1,4-dichlorobenzen per os lub dro-
ga inhalacyjna nie stwierdzono jego wplywu na
funkcje rozrodcze zwierzat. 1,4-Dichlorobenzen
nie dziatat embriotoksycznie, fetotoksycznie ani
teratogennie.

Dla 1,4-dichlorobenzenu zaproponowano war-
toé¢ NDS wyprowadzong z wartosci NOAEL
10 mg/kg mc./dziefi uzyskang w badaniach na
psach, ktérym zwiazek podawano per os (w kap-
sutkach) przez 52 tygodnie. Skutkiem krytycz-
nym bylo dzialanie hepatotoksyczne substancji.
Po uwzglednieniu wspoétczynnikéw niepewno-
$ci zaproponowano wartoé¢ NDS na poziomie
12 mg/m3. Z uwagi na wystepowanie stezen
pikowych 1,4-dichlorobenzenu w $rodowisku
pracy oraz dzialanie draznigce zaproponowano
ustalenie wartosci najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia chwilowego (NDSCh) na poziomie
3 razy NDS, czyli 36 mg/m?®.

Brak jest ilosciowych danych dotyczacych wchta-
niana 1,4-dichlorobenzenu przez skére, ale na
podstawie wynikéw modelowania oceniono,
ze wchlanianie substancji przez skére moze by¢
tak samo istotne, jak przy narazeniu droga odde-
chowa, dlatego zaproponowano notacje ,skéra”.
Ze wzgledu na dziatanie drazniace zapropono-
wano réwniez notacje ,1”. Dostepne dane nie sg
wystarczajace do ustalenia wartoéci dopuszczal-
nej w materiale biologicznym (DSB).

Summary

1,4-Dichlorobenzene is a solid crystalline
substance, colorless or white, with camphor-
like odour. It sublimes at room temperature. It
is used as insecticide (mainly in the mothballs),
as a fumigant and as a component of indoor
deodorants and air-fresheners used in dumpsters.
1,4-Dichlorobenzene is used in the synthesis of
polyphenylene sulfide, 1,24-trichlorobenzene,

2,5-dichloroaniline and dyes. It is also used in
pharmaceutical industry.

1,4-Dichlorobenzene is absorbed into the body
mainly by inhalation. It has low acute toxicity.
Chronic effects in humans include irritation to eyes
and mucous membranes of the upper respiratory
tract, impaired lung function parameters, impaired
kidney and liver function.
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In prolonged and chronic animal studies changes
were observed mainly in a liver. In male rats
changes were also observed in kidneys. After
chronic exposure to 1,4-dichlorobenzene, changes
due to irritation were observed in epithelium of the
nasal cavity.

1,4-Dichlorobenzene has no significant genotoxic
potential. Most in vitro and in vivo mutagenicity
studies were negative.

1,4-Dichlorobenzene was carcinogenic to animals.
Liver tumors were observed in the male and female
mice after oral administration of 1,4-dichlorobenzene
and after inhalation. The mechanism of liver tumor
in mice after administration of 1,4-dichlorobenzene
by ingestion or inhalation is not exactly clear
but studies indicate the threshold nature of this
effect. Adenocarcinomas of the renal tubule were
observed in male rats after oral administration of
1,4-dichlorobenzene. Specific genotoxic mechanism,
irrelevant for humans, is responsible for kidney
tumors in male rats exposed to 1,4-dichlorobenzene.

1,4-Dichlorobenzene is not embryotoxic, teratogenic
or fetotoxic. There was no impact on reproductive
functions of animals in the two-generation study in
rats exposed to 1,4-dichlorobenzene by ingestion or
by inhalation.

A critical effect for exposure to 1,4-dichlorobenzene
is hepatotoxic activity. Oral administration of
1,4-dichlorobenzene (in capsules) in dogs for 52
weeks caused changes in liver and NOAEL value
obtained from this study was 10 mg/kg/day.
On the basis of this NOAEL value, after taking into
account uncertainty factors, the MAC (TWA) value
of 12 mg/m?® and STEL of 36 mg/m?® (3 times NDS)
were recommended.

There is no quantitative experimental data on skin
absorption of 1,4-dichlorobenzene, but on the basis
of modeling data the “Skin” notation was added
because absorption of substances through the skin
can be as important as inhalation. It is recommended
to label the substance with symbol “1” (irritant).

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,4-dichlorobenzenu
(ChemIDplus Lite 2014; HSDB 2014; RTECS
2014):

—  WzOr sumaryczny C6H4CI2

—  wz0r strukturalny

Cl Cl

Zgodnie z zalacznikiem VI do rozporzadze-
nia Parlamentu Europejskiego i Rady WE
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania substancji oraz mieszanin, zmieniajg-
cego 1 uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporza-
dzenie WE nr 1907/2006, zwane rozporzadze-
niem CLP (Dz. Urz. WE L 353 z 31.12.2008),
1,4-dichlorobenzen jest zaklasyfikowany jako
dzialajacy draznigco na oczy oraz podejrze-
wany o dziatanie rakotworcze (Carc. 2 - sub-
stancja, co do ktorej podejrzewa sig, ze jest ra-

—nazwa chemiczna 1,4-dichlorobenzen

— numer
w rejestrze CAS ~ 106-46-7

—numer indeksowy 602-035-00-2

—numer WE 203-400-5

— synonimy: p-dichlorobenzen;

1,4-dichlorobenzen.

kotworcza dla cztowieka na podstawie danych
z doswiadczen na zwierzgtach). Ze wzgledu na
ostre, jak i przewlekle dziatanie na srodowisko
wodne, jest zaklasyfikowany jako bardzo tok-
syczny. W tabeli 1. zamieszczono szczegdlowa
zharmonizowang klasyfikacje tej substancji.

Na mocy rozporzadzenia Komisji Unii Euro-
pejskiej (UE) nr 474/2014 (Dz. Urz. UE L 136
z 9.5.2014)
do zatacznika XVII do rozporzadzenia WE

1,4-dichlorobenzen wlaczono

nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady
(REACH), (Dz. Urz. UE L 396 z 30.12.2006).
Zgodnie z wprowadzonym ograniczeniem od
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1 czerwca 2015 r. 1,4 dichlorobenzen nie be-
dzie wprowadzany do obrotu ani stosowany
jako substancja lub w mieszaninach o stgzeniu
rownym lub wigkszym niz 1% masowo, jesli
dana substancja lub mieszanina jest wprowa-

Tabela 1.

dzana do obrotu badz stosowana jako od$wie-
zacz powietrza lub odwaniacz/dezodoryzator
w toaletach, obiektach mieszkalnych, biurach
czy innych zamkni¢tych miejscach publicz-
nych.

Klasyfikacja i oznakowanie 1,4-dichlorobenzenu wedlug kryteriow rozporzadzenia CLP (tabela 3.1, za-

tacznik VI), (Dz. Urz. WE L 353 z 31.12.2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
. - | Specyficzne
Migdzynarodowa Kody _ ol Dodatko- | Sp yﬁ :
Numer 3 : Klasa ’ | Piktogram, ’ we kody | stezenia
. terminologia [ Numer | Numer . ZWIOtOW ZWIOtOW . .
indek- . zagrozenia . | kody haset . zwrotéw | graniczne |Uwagi
chemiczna oraz WE CAS S wskazu]q_ wskazu]q. . . .
SOWy polskie * i kody eveh rodzai ostrzegaw- eveh rodzai wskazuja- |1 wspdlczyn-
kategorii | oY opyeh | YA (uoh rodzaj | -niki,M”
zagrozenia zagrozenia .
zagrozenia
602-035- 1,4- 203- | 106-46-7| Carc.2 H351 GHSO08 H351 — — -
00-2 dichlorobenzene; | -400-5 )
p-dichlorobenzene Eye Irrit. 2 H319 GHS09 H319
Aquatic
Acute 1 H400 Wng H410
1,4-dichlorobenzen; Aquatic H410
p-dichlorobenzen Chronic 1
Objasnienia:
a — dodatkowo podano nazwe chemiczna w jezyku polskim — w rozporzadzeniu jest zamieszczona wytacz-
nie nazwa w jezyku angielskim.
Carc. 2 — rakotworczo$¢, kategoria 2.
Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy (kategoria 2 dotyczaca dziatania draznigcego)

Aquatic Acute 1
Aquatic Chronic 1

stwarzajaca zagrozenie dla srodowiska wodnego — kategoria ostra 1.
stwarzajaca zagrozenie dla srodowiska wodnego — kategoria przewlekta 1.

dziala bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

¥

H351 — podejrzewa si¢, ze powoduje raka.
H319 — dziata draznigco na oczy.
H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
H410 -
Wng — uwaga.
GHSO08

GHS09

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP), (tabela 3.1, zalacznik VI) majg czamy symbol na
bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne (Dz. Urz. WE L 353 z 31.12.2008)

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

1,4-Dichlorobenzen jest ciatem stalym o bu-
dowiekrystalicznej, bezbarwnym lubbiatym,
o zapachu kamfory. Ulega sublimacji.

Amoore i Hautala (1983) okreslili prog zapachu

1,4-dichlorobenzenu na poziomie 1,08 mg/m?
(0,18 ppm). Wedlug innych zrédet prog rozpo-
znawania zapachu 1,4-dichlorobenzenu miesci
si¢ w przedziale 90 + 180 mg/m? (15 + 30 ppm),
a w przypadku stezen 180 + 360 mg/m’
(30 = 60 ppm) zapach jest okreslany jako silny
(Hollingsworth i in. 1956; EU RAR 2004).
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Wiasciwosei  fizykochemiczne 1,4-dichlo-
robenzenu (EPA 2014; EU RAR 2004; HSDB
2014; TUCLID 2000; SCOEL 2014):

— masa
czasteczkowa

— temperatura
topnienia

— temperatura
wrzenia

—  preznosc¢ par

—  stezenie pary
nasyconej
(w temp. 25 °C)

—  gestosé

—  gestosé
wzgledna par
(powietrze = 1)

— temperatura
zaptonu:

—  granice
wybuchowosci
par:

—  lepkos¢

dynamiczna
(>tt)

—  rozpuszczalnos¢

147,1
53°C

174 °C

0,85 hPa

(w temp. 20 °C);
2,3 hPa

(w temp. 25 °C);
13,3 hPa

(w temp. 55 °C);

ok. 0,2%

(ok. 2000 ppm,
12200 mg/m?)
1,25— 1,46 glem’®
(W temp. 20 °C)
1,23 glem®

(W temp. 70 °C)

5,08

65,6 °C
(zamkniety tygiel)

dolna: 2,5% obj.
gorna: brak danych

0,839 mPas

(w temp. 55 °C)

0,668 mPas

(W temp. 79 °C)

w wodzie 0,079 g/l
(wtemp.25°C)— prakty-
cznie nierozpuszczalny;
bardzo dobrze rozpusz-
czasie w: etanolu, DMSO

1 w acetonie; dobrze
w innych rozpuszczalni-
kach organicznych, np.
w chloroformie, eterze
dietylowym, benzenie,
disiarczku wegla
—  wspotczynnik
podziatu
oktanol-woda
(log Kow)
—  wspdlczynniki
przeliczeniowe
(W temp. 20 °C;
1013 hPa): 1 ppm = 6,1 mg/m’;
1 mg/m* ~ 0,17 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

1,4-Dichlorobenzen otrzymuje si¢ w reakcji
chlorowania benzenu. Otrzymang mieszaning
chlorobenzenow rozdziela si¢ przez destyla-
cje 1 krystalizacj¢. Produkt handlowy zawiera
99,8% 1,4-dichlorobenzenu. Jest zanieczysz-
czony izomerami o- 1 m- oraz chlorobenzenem
1 izomerami trichlorobenzenu (HSDB 2014).

Zastosowanie

1,4-Dichlorobenzen jest stosowany jako insek-
tycyd (gtéwnie w srodkach przeciwmolowych)
i fumigant. Jest sktadnikiem $rodkow dezodo-
ryzujacych stosowanych do pomieszczen, np.
produktéw od$wiezajacych powietrze w toale-
tach, oraz od$wiezaczy stosowanych w konte-
nerach na $mieci. W syntezie chemicznej jest
stosowany do produkcji siarczku polifenylenu,
1,2,4-trichlorobenzenu, 2,5-dichloroaniliny
oraz wielu barwnikéw. Ma réwniez zastoso-
wanie w przemysle farmaceutycznym (HSDB
2014; SCOEL 2014).

Narazenie pozazawodowe

Narazenie pozazawodowe na 1,4-dichloroben-
zen wynika przede wszystkim z wystepowania
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zwigzku w powietrzu w pomieszczeniach,
w  ktorych stosowano $rodki antymolowe
lub od$wiezajace zawierajace t¢ substancjg.
W powietrzu na terenie miast i w sgsiedztwie
wysypisk $mieci stezenia 1,4-dichlorobenze-
nu wynosity ponizej 25,2 ug/m3, podczas gdy
w pomieszczeniach mieszkalnych byly nawet
o 1 + 3 rzedy wicksze (SCOEL 2014).

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na, stwierdzo-
ne w roznych badaniach, duze réznice stezen
migdzy mieszkaniami, wynikajgce z rdznic
w ilosciach stosowanych $rodkéow antymolo-
wych i od$wiezajacych powietrze — mediany
z pomiardw przeprowadzonych w 4 mieszka-
niach w USA (po 9 prob w mieszkaniu) wyno-
sity: 2,2; 6,1; 38 1 240, natomiast stezenia mak-
symalne 7,2 + 740 pg/m?® (Wallace i in. 1989).

Badania st¢zen lotnych substancji organicz-
nych w powietrzu w mieszkaniach przeprowa-
dzone w Japonii wykazaty obecnos¢ 1,4-dichlo-
robenzenu w zakresie stezen 1,98 + 198 pg/m?
(0,3 = 30 ppb). W innych podobnych bada-
niach w USA, Niemczech oraz Holandii $red-
nia arytmetyczna stgzen 1,4-dichlorobenzenu
zmierzonych wewnatrz pomieszczen wynosita
25 pg/m* w USA oraz 14 ng/m* w Niemczech,
a mediana z pomiardéw holenderskich wyno-
sita 1 ug/m3 (Makita 2008). Niewielkie ste-
zenia substancji byly mierzone w zywnosci
1 w wodzie, jednak oceniono, Zze narazenie na
1,4-dichlorobenzen z tych zrodet jest znacznie
mniejsze niz w przypadku zanieczyszczenia
powietrza (SCOEL 2014).

Narazenie zawodowe

1,4-Dichlorobenzen jest substancja wysoko-
tonazowa (HPV), tzn. produkcja przekracza
1000 ton/rok/producenta. W Europejskiej Agen-
cji Chemikaliow substancje t¢ zarejestrowato
7 producentéw/importerow, w tym PCC Rokita
(ECHA 2014).

W ogolnopolskiej bazie danych prowadzo-
nej przez WSSE Bydgoszcz w latach 2008-
2010 nie odnotowano stezen 1,4-dichloroben-
zenu przekraczajacych wowczas obowigzujaca
warto$¢ NDS oraz NDSCh (NDS = 90 mg/m?;
NDSCh = 180 mg/m*) na zadnym stanowisku
pracy. Zgodnie z informacja GIS, w Polsce,
w 2012 r., przy produkcji chemikaliow i wy-
robow chemicznych (PKD 20) 3 osoby byly
narazone na 1,4-dichlorobenzen w zakre-
sie stezen od > 0,1 NDS do 0,5 NDS (> 9 +
45 mg/m?), a w 2013 r. nie bylo osob nara-
zonych zawodowo na omawiang substancje
w stezeniu powyzej 0,1 NDS (> 9 mg/m?).

Zarzad PCC Rokita w odpowiedzi na pismo
informujgce o podjeciu prac nad ustaleniem
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia 1,4-dichlorobenzenu przystat informacje,
ze obecnie obowigzujace w Polsce normaty-
wy 1,4-dichlorobenzenu (NDS = 90 mg/m’
oraz NDSCh = 180 mg/m®) sg dotrzymywane
w zaktadzie z duzym wysitkiem i przy stale
prowadzonych zmianach modernizacyjnych
(wymiana wirdwki, wentylatora, hermetyzacja
instalacji itd.), ale nie przedstawiono konkret-
nej informacji o stezeniach 1,4-dichlorobenze-
nu zmierzonych na stanowiskach pracy.

W opisanym w dalszej cze$ci badaniu
Hollinswortha i in. (1956) zmierzone stgze-
nia 1,4-dichlorobenzenu w srodowisku pracy
miescity si¢ w zakresie 61 + 3400 mg/m?® (10 +
550 ppm), érednio 518 mg/m?® (85 ppm), (na
podstawie 62 prob). Na podstawie danych ame-
rykanskich z lat 80. wskazuje si¢ na stgzenia
w zakresie 30,5 + 49 mg/m® (5 + 8 ppm), cho-
ciaz na niektorych stanowiskach pracy docho-
dzity do 225 mg/m?® (37 ppm). W nowszych
danych z 3 europejskich zaktadéow produku-
jacych 1,4-dichlorobenzen wskazuje si¢ na
mniegjsze stezenia tej substancji w Srodowi-
sku pracy mieszczace si¢ w zakresie 0,25 +
42,7 mg/m?* (0,04 ~ 7 ppm), (EU RAR 2004).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Dzialanie ostre i przedluzone

Informacje dotyczace ostrych zatru¢ 1,4-dichlo-
robenzenem ludzi drogg pokarmowg sg nieliczne
i nie sg dostgpne wielkosci dawek. Na podstawie
opisow przypadkow zatru¢ 1,4 dichlorobenzenem
stwierdzono, ze przypadkowe potknigcie niewiel-
kiej ilosci zwigzku (mniej niz 1 kulka na mole
o masie 5 g) spowodowalo podraznienie przewo-
du pokarmowego, nudnosci i wymioty, natomiast
wicksze dawki powodowaly drgawki i stan agita-
cji. Oszacowano, ze minimalna dawka 1,4-dichlo-
robenzenu powodujaca szkodliwe skutki zatrucia
wynosita powyzej 300 mg/kg me. (Jouglard i in.
1976). U dziecka, ktore polkneto nieokreslong
doktadnie ilo§¢ preparatu antymolowego zawie-
rajagcego  1,4-dichlorobenzen wystapily: apatia,
z6ttaczka, methemoglobinuria oraz ostra anemia
hemolityczna (Hallowell 1959).

Dzialanie przewlekle

Na podstawie nielicznych opisow przypadkow
z lat 1948-1978 mozna stwierdzi€, ze najczescie]
spotykanymi objawami narazenia podprzewlekle-
go i przewleklego na pary i aerozole 1,4-dichloro-
benzenu u ludzi jest dzialanie draznigce na: oczy,
gardlo 1 blony $luzowe goémych drog oddecho-
wych. Podraznieniu oczu i blon $luzowych nosa
towarzyszyly obrzeki wokot oczu i wyciek z nosa.
U o0s6b narazonych na wigksze stezenia 1,4-di-
chlorobenzenu wystepowaly: zahamowanie czyn-
nosci osrodkowego uktadu nerwowego, zawroty
i bole glowy, zmegczenie i zmniejszenie masy
ciala, czasami wymioty, uszkodzenie watroby
1 nerek, marsko$¢ watroby, zéttaczka oraz anemia.
Objawy te opisywano zarowno u 0s6b narazonych
zawodowo na 1,4-dichlorobenzen, jak i u konsu-
mentow, np. u 0sob stosujacych kulki antymolowe
w mieszkaniach w duzych ilosciach (Campbell,
Davidson 1970; Harden, Baetjer 1978; Socko,
Czerczak 2004). Jednak brak informacji o steze-

niach 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu i wystepo-
waniu innych czynnikoéw uniemozliwia okreslenie
zaleznosci dawka-skutek.

W badaniu przeprowadzonym u 58 pracow-
nikéw narazonych na 1,4-dichlorobenzen przez
8 h/dzien, 5 dni w tygodniu, od 8 miesigcy do 25
lat ($rednio 4,75 lat) stwierdzono, ze dziatanie
draznigce zwigzku na blony sluzowe nosa byto od-
czuwalne przy stezeniach 305 + 488 mg/m? (50 +
80 ppm), podraznienie oczu i blon sluzowych nosa
z towarzyszacym bolem wystepowato przy steze-
niach 488 + 976 mg/m? (80 + 160 ppm), a przy stg-
zeniach 1,4-dichlorobenzenu powyzej 976 mg/m?
(160 ppm) obserwowano silne dziatanie draznigce
z objawami podraznienia pluc (zaburzenia oddy-
chania). Na podstawie wynikoéw kolejnych badan
przeprowadzonych po modernizacji procesu tech-
nologicznego, wykazano, ze stezenia 1,4-dichlo-
robenzenu na stanowiskach pracy, na ktérych pra-
cownicy uskarzali si¢ na podraznienia oczu i blon
Sluzowych nosa, wynosity 305 + 1037 mg/m?* (50 +
170 ppm), $rednio 640,5 mg/m* (105 ppm), pod-
czas gdy na pozostalych stanowiskach pracy 91,5 +
518,5 mg/m® (15 + 85 ppm), $rednio 274,5 mg/m?
(45 ppm). Na podstawie wynikow tego badania
nie mozna jednak ustali¢ zaleznosci dawka-skutek,
poniewaz podane st¢zenia 1,4-dichlorobenzenu sg
medianami z przeprowadzonych pomiaréw i nie
mozna wykluczy¢ wysokich stezen pikowych.
U narazonych na 1,4-dichlorobenzen pracowni-
kéw, na podstawie wynikow badan krwi i moczu
oraz badan okulistycznych pod katem wyste-
powania zaémy, nie wykazano zadnych zmian
(Hollingsworth i in. 1956).

Elliott 1 in. (2006) w latach 1988-1994 przepro-
wadzili badanie reprezentatywnej grupy 1018 osob
pod katem obecnosci lotnych zwigzkéw organicz-
nych we krwi. 1,4-Dichlorobenzen oznaczono we
krwiu 854 0s6b. Po uwzglednieniu palenia tytoniu
jako czynnika zaklocajacego, stwierdzono istotng
(p < 0,02) zalezno$¢ pomiedzy stezeniem 1,4-di-
chlorobenzenu we krwi, a pogorszeniem parame-
tréw funkcji ptuc —nasilonej objgtosci wydechowej
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pierwszosekundowej (FEV1) i maksymalnego
przeplywu srodkowowydechowego (MMEFR).
W latach 2003-2004 przeprowadzono bada-
nie przekrojowe, w ktorym poréwnano grupe 46
pracownikéw narazonych na 1,4-dichlorobenzen
w tajwanskiej fabryce produkujacej repelenty
z grupg 29 pracownikow medycznych i admi-
nistracyjnych. Celem badania bylo okreslenie
skutkow dziatania 1,4-dichlorobenzenu na: ner-
ki, watrobg i parametry hematologiczne. Nie po-
dano stezen 1,4-dichlorobenzen w powietrzu,
a jako miar¢ narazenia przyjeto stezenie wolne-
go 2,5-dichlorofenolu (2,5-DCP), stanowigcego
gléwny metabolit 1,4-dichlorobenzenu w moczu.
W grupie 0sob narazonych na 1,4-dichlorobenzen
stezenie 2,5-dichlorofenolu w moczu bylo istotnie
(p <0,01) wieksze niz w grupie kontrolnej. U osob
tych stwierdzono stosunkowo niewielkie, ale zna-
mienne statystycznie zmiany w parametrach krwi:
zwigkszenie liczby biatych krwinek (p < 0,01),
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alani-
nowej (ALT), (p < 0,05) oraz obnizenie wskazni-
ka AST/ALP (aminotransferaza asparaginianowa/
aminotransferaza alaninowa), (p < 0,05). Ponad-
to stwierdzono statystycznie istotng (p < 0,05)
korelacje migdzy liczba biatych krwinek krwi
(granulocytow), aktywnos$cig aminotrasferazy

Tabela 2.

alaninowej (ALT) ze stezeniem 2,5-DCP w mo-
czu. Do dalszej analizy grupg narazonych pra-
cownikéw podzielono na dwie podgrupy: pra-
cownikow bezposrednio zatrudnionych przy
pracach z 14-dichlorobenzenem (tzw. on-site
— 33 osoby) oraz pracownikow zatrudnionych
w tej samej fabryce, ale przy innych pracach (non-
-on-site — 13 osdb). Istotne statystycznie roznice
w pierwszej podgrupie w stosunku do drugiej to:
zwigkszenie liczby biatych krwinek (p <0,01), sto-
sunku AST/ALT (p <0,05), a takze zmiany $wiad-
czace o zaburzeniu funkcji nerek — zwigkszenie
stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN)
i wskaznika BUN/kreatynina (p < 0,05). Szcze-
golowe dane zestawiono w tabeli 2. (Hsiao 1 in.
2009).

Przedtuzony lub czgsto powtarzajacy si¢ kon-
takt 1,4-dichlorobenzenu lub jego par ze skora
moze powodowa¢ lekkie podraznienie objawia-
jace sie uczuciem pieczenia, ale nie powodujace
powazniejszych skutkdw, takich jak pekanie skory
(Hollingsworth 1956; EU RAR 2004).

Mimo ze 1,4-dichlorobenzen jest szeroko stoso-
wany, w tym rowniez przez konsumentow, nie ma
doniesien o dzialaniu uczulajagcym zwigzku (EU
RAR 2004).

Zestawienie istotnych statystycznie zmian stwierdzonych u pracownikéw zawodowo narazonych na

1,4-dichlorobenzen w badaniu Hsiao i in. (2009)

Pracownicy narazeni na 1,4-dichlorobenzen
Wskaznik Grupa kontrolna
(n=29) non-on-site on-site
(n=133) (n=13)
Stezenie 2,5-DCP 1,08 3,73 105,38 +6,21° 50,41 + 3,87 142,18 £ 6,73
W moczu, ug/l
Liczba biatych krwinek 5,71 +1,18 6,95+193° 6,62+ 1,66 7,07 +£2,03°
we krwi (-10%/ul)
ALT, U/l 16,83 £ 6,49 23,35+ 14,27¢ 21,23 £9,90 24,18 £ 15,72
AST/ALT 1,20 40,28 1,07+ 0,48 1,14+ 0,40 1,04+0,51°
BUN, mg/dl 13,28 +3,32 14,24 + 427 11,85 + 4,00 15,18 £ 4,05°
BUN/kreatynina 15,59 +5,12 16,36 + 6,09 12,50 + 4,46 17,88 £6,03°
Objasnienia:
" p<0,05.
b p<0,0l.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

1,4-Dichlorobenzen wykazywat niewielka tok-
syczno$¢ ostrg u zwierzat po podaniu dozotgdko-
wo, dermalnie oraz inhalacyjnie i, zgodnie z kryte-
riami CLP, nie wymaga si¢ jego klasyfikacji do tej
klasy zagrozenia.

Po podaniu szczurom per os jednorazowej daw-
ki 1,4-dichlorobenzenu 1000 mg/kg mc. wszystkie
zwierzgta przezylty (5 + 15 zwierzat w grupie),
(Hollingsworth 1 in. 1956). Jednorazowe poda-
nie 1,4-dichlorobenzenu szczurom w dawce
> 2000 mg/kg mc. powodowalo odwracalne obja-
wy zatrucia, takie jak: zgarbiona postawa, slinotok,
niepewny chod, ale nie odnotowano widocznych

zmian makroskopowych w narzadach wewnetrz-
nych (brak szczegélowej informacji, ktore na-
rzady byly oceniane), (Gardner 1987a). Podanie
1,4-dichlorobenzenu w dawce 4000 mg/kg mc.
spowodowato $mier¢ wszystkich zwierzat (5 + 15
zwierzat w grupie). 1,4-Dichlorobenzen w jedno-
razowej dawce 1600 mg/kg mc. podany 5 Swin-
kom morskim nie spowodowat $mierci zadnego
ze zwierzat (Hollingsworth i in. 1956). Dostgpne
w piSmiennictwie i bazach danych warto$ci me-
dian dawek i stezen $miertelnych 1,4-dichloro-
benzenu u r6znych gatunkdéw zwierzat zestawiono
w tabeli 3.

Zestawienie wynikow badan toksyczno$ci prze-
dhuzonej 1,4-dichlorobenzenu na zwierzetach za-

mieszczono w tabeli 4.

Tabela 3.

Wartoéci median dawek i stezen §miertelnych 1,4-dichlorobenzenu u zwierzat do§wiadczalnych
Droga podania Gatunek LD, /LC,, Pi$miennictwo
Dozotadkowa szczur 1625 mg/kg mc. U.S. Environmental... 1975

> 2000 mg/kg mc. Gardner 1987a
2512 mg/kg mc. Varshavskaya 1967
3790 mg/kg mc. (samice) Gaines, Linder 1986
3863 mg/kg mc. (samce) Gaines, Linder 1986
mysz 2950 mg/kg mc. Spencer 1973
krolik 2812 mg/kg mc. Varshavskaya 1967
2830 mg/kg mc. Yakkyoku 1978
$winka morska 2800 mg/kg mc. Varshavskaya 1967
Inhalacyjna szczur 5000 mg/m’/4 h BUA 1996
> 5070 mg/m*/4 h Hardy, Jackson 1987
> 6000 mg/m*/4 h Newton 1990
Dermalna szczur > 2000 mg/kg mc. Gardner 1987b
> 6000 mg/kg mc. Gaines, Linder 1986
krolik > 2000 mg/kg mc. RTECS 2014
> 5010 mg/kg mc. U.S. Environmental... 1975
Dootrzewnowa szczur 2562 mg/kg mc. Zupko, Edwards 1949
mysz 2000 mg/kg mc. Mohtashamipur i in. 1987
Podskoérna mysz 5145 mg/kg mc. Irieiin. 1973
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Tabela 4.

Skutki przedluzonego narazenia zwierzat na 1,4-dichlorobenzen

Gatunek, ple¢,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
1 czas narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Narazenie droga pokarmowa

Szczury F344,
samce "

Szczury F344/N,
po 5 samcoOw

15 samic

W grupie

Szczury F344,
samce "

Szczury,
samce 1
samice *

Szczury, samce
(po 2 szczury
W grupie)

Myszy B6C3F1,
samce "

25;75; 150 lub
300 mg/kg mc./dzien,
1 tydzien

60; 125; 250; 500
lub 1000 mg/kg

mc./dzien (pierw-
szy eksperyment)

500; 1000;

2000; 4000 Iub
8000 mg/kg
mc./dzien

(drugi eksperyment)

przez 14 dni

25;75; 150 lub
300 mg/kg mc./dzien,
przez 4 tygodnie

samce: 75; 150;
300 mg/kg mc./
dzien; samice:300;
600 mg kg mc./
dzien, 4 tygodnie

10; 100 Iub

500 mg/kg mc./dzien,
5 dni/tydz.,

przez 4 tygodnie

300 lub
600 mg/kg me./dzien
przez 1 tydzien

25; 75; 150 mg/kg mc./dzien — nie obserwowano
zmian

300 mg/kg mc./dzien — statystycznie istotne
zwigkszenie wzglednej masy watroby (p < 0,001)
padly wszystkie zwierzgta z grup otrzymujacych
zwigzek w dawkach: 2000; 4000 oraz 8000 mg/
kg mc./dzien

dawke 1000 mg/kg mc./dzien w pierwszym eks-
perymencie przezyly wszystkie zwierzeta, w dru-
gim padto 4/5 samic

w badaniach sekcyjnych oraz mikroskopowych
w narzadach wewnetrznych nie zaobserwowano
zadnych zmian zaleznych od dawki

25 mg/kg mc./dzien — nie obserwowano zmian
75; 150 lub 300 mg/kg mc./dzien — istotne zwigk-
szenie wzglednej masy watroby (odpowiednio:
p<0,05; p<0,001; p <0,001)

150 Iub 300 mg/kg me./dzien — istotne zwigksze-
nie wzglednej masy nerek (odpowiednio: p < 0,05
ip<0,001)

samce:

> 75 mg/kg mc./dzien — kumulacja kropli hiali-
nowych w komorkach nerek, zwigkszenie wyda-
lania z moczem biatka, zwigkszenie aktywnoS$ci
dehydrogenazy mleczanowej w osoczu (LOAEL)
> 150 mg/kg mc./dzien — nefropatia kanalikowa
z martwicg komorek i poszerzeniem $wiatta ka-
nalikow

> 300 mg/kg mc./dzien — zwigkszenie wzglednej
masy nerek i watroby; u 3/5 samcéw rozrost ko-
morek watroby centralnej czgsci zrazika watroby

samice:

300 mg/kg mc./dzien — zwigkszenie masy watro-
by (brak danych o istotnosci statystycznej) bez
zmian histopatologicznych (NOAEL)

600 mg/kg mc./dzien — zwigkszenie wzglgdnej
masy nerek

10 lub 100 mg/kg mc./dzien — nie obserwowano
zmian

500 mg/kg mc./dzien — obrzgk i martwica komo-
rek czesci centralnej zrazika watroby oraz obrzek
nabtonka kanalikdéw nerkowych i wateczkow
ziarnistych

nie obserwowano zmian

Lakeiin. 1997

NTP 1987

Lakeiin. 1997

Bomhard i in.
1987; 1988;
EU RAR 2004

Hollingsworth
iin. 1956

Lake iin. 1997
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cd. tab. 4.

Gatunek, plec,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
i czas narazenia

Skutki narazenia

Pi$miennictwo

Myszy B6C3F1,
po 5 samcow
15 samic w grupie

250; 500; 1000;
2000 Iub

4000 mg/kg mc./
dzien (pierwszy
eksperyment)

60; 125; 250; 500
lub 1000 mg/kg
mc./dzien (drugi

nie odnotowano zmian masy ciala narazanych
myszy ani zadnych zmian histopatologicznych,
ktére bytyby zalezne od dawki 1,4-dichloroben-
zenu

4000 mg/kg mc./dzien — padly wszystkie zwierzeta

NTP 1987

eksperyment)
14 dni
Myszy B6C3F1, | 300 lub istotne zwigkszenie masy watroby (p < 0,001) Lake iin. 1997
samce 600 mg/kg me./
dzien, 4 tygodnie
Narazenie inhalacyjne
Szczury, 1040 mg/m?, istotne zwickszenie wzglednej masy watroby | Hollingsworth
5 samcow 7 h/dzien, u szczuréw obu pici oraz nerek u samic iin. 1956
i 5 samic 5 dni/tydz., (»=0,001 +0,008)
przez 16 dni u samcOw rowniez odnotowano zwigkszenie
wzglednej masy nerek, ale wynik nie byt istotny
statystycznie (p > 0,05)
u samcoOw wystapity zmiany w ptucach (niewielki
obrzek §rodmigzszowy, przekrwienie phuc, u nie-
ktorych zwierzat krwawienie i obrzek pecherzy-
kéw ptucnych) o niewielkim nasileniu
u samic obserwowano niewielkie przekrwienie
oraz zwyrodnienie komoérek w czgéci centralnej
zrazika watroby
Swinki morskie, | 1040 mg/m?, u samcOéw nieznaczne zmniejszenie wzglednej | Hollingsworth
5 samcow 7 h/dzien, masy $ledziony iin. 1956
15 samic 5 dni/tydz., u samic zmiany w ptucach o niewielkim nasileniu
przez 16 dni (niewielki obrzek $réodmiazszowy, przekrwienie
ptuc, u niektorych zwierzat krwawienie i obrzek
pecherzykow plucnych)
Kroliki, 1040 mg/m?, u samicy zmiany w ptucach o niewielkim nasile- | Hollingsworth
1 samiec 7 h/dzien, niu (niewielki obrzgk §r6dmiazszowy, przekrwie- | iin. 1956
i 1 samica 5 dni/tydz., nie ptuc)
przez 16 dni
Narazenie dermalne
Szczury SD, 1,4-dichlorobenzen nie obserwowano zadnych skutkow toksycznych | Arletta 1989

po 5 samcow
i samic w grupie

w oleju mineral-
nym, maksymalna
dawka wynosila
300 mg/kg
mc./dzien (nie
podano informa-
cji o dawkach
mniejszych od
maksymalnej)

ani istotnego podraznienia skory

Objasnienia:
bd. — brak danych.
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Na podstawie wynikéw badan przeprowa-
dzonych w ramach programu NTP (1987) na
szczurach 1 myszach, ktérym 1,4-dichloro-
benzen podawano droga pokarmowa, nie wy-
kazano zadnych zmian zaleznych od dawki
zwigzku. Na podstawie wynikow innych badan
wykazano, ze narzagdem docelowym dziatania
1,4-dichlorobenzenu jest watroba, a u szczu-
réOw samcOw zmiany obserwowano réwniez w
nerkach (Bomhard i in. 1987; 1988; EU RAR
2004; Hollingsworth 1 in. 1956; Lake 1 in.
1997). Po podaniu 1,4-dichlorobenzenu na
skorg szczuréw SD (najwicksza dawka wy-
nosita 300 mg/kg mc./dzien) nie obserwowa-
no zadnych skutkow toksycznych dzialania
zwigzku ani istotnego podraznienia skory.
Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP, Good
Laboratory Practice), (Arletta 1989). W pi-
$miennictwie sg dostepne wyniki tylko jednego
badania inhalacyjnego z 1956 r. Badanie bylo
wykonane na 3 gatunkach zwierzat (szczurach,
$winkach morskich i krolikach), ale nalezy
podkresli¢, ze zastosowano tylko jedno steze-
nie 1,4-dichlorobenzenu, a badanie bylo prze-
prowadzone na niewielkiej liczbie zwierzat.
U szczuréw odnotowano zmiany w watrobie
i w nerkach (Hollingsworth i in. 1956).

Dzialanie drazniace i uczulajace

Pary 1,4-dichlorobenzenu dziatajg draznigco na
drogi oddechowe. Warto$¢ RD_ (stgzenia po-
wodujacego zmniejszenie czgstosci oddechow
0 50%) wyznaczona w badaniu na szczurach
w przypadku samcow wynosita 3740 mg/m’
(613 ppm) oraz w przypadku samic 4386 mg/m?
(719 ppm), a w badaniu na myszach odpo-
wiednio 1647 mg/m?® (270 ppm) i 1495 mg/m?
(245 ppm), (Wilson 1990).

W badaniach dziatania draznigcego 1,4-di-
chlorobenzenu na skore i oczy krolikéw zgod-
nie z metodyka OECD (Organizacji Wspotpra-
cy Gospodarczej i Rozwoju, Organization for
Economic Co-operation and Development) nie

obserwowano dziatania draznigcego Iub odno-
towano jedynie bardzo stabe i catkowicie od-
wracalne dzialanie drazniace (Maertins 1988;
Arletta 1989).

W wigkszo$ci badan na zwierzgtach nie wy-
kazano dzialania uczulajgcego 1,4-dichloro-
benzenu na skore (Leung 1 in. 1990; Schmidt
1985a; 1985b; Suzuki 1 in. 1991). Jedynie
w tescie Magnussona-Kligmana na $winkach
morskich (po 24 zwierzgta w grupach badanej
i w kontrolnej) wykazano staby potencjat uczu-
lajacy na skore 1,4-dichlorobenzenu (Bornato-
wicz 1 in. 1995).

Toksyczno$é podprzewlekla
i przewlekla

Narazenie per os

Przeprowadzono badania, w ktorych 1,4-di-
chlorobenzen podawano droga pokarmowa
szczurom, myszom, krolikom i psom. Szcze-
gotowe zestawienie wynikow badan oraz
skutkéw narazenia (bez nowotworow) przed-
stawiono w tabeli 5. Narzadami docelowymi
dziatania 1,4-dichlorobenzenu byty watroba
i nerki. Nalezy podkresli¢ roznice w toksycz-
nosci 1,4-dichlorobenzenu dla réznych ga-
tunkow zwierzat, a takze dla samic i samcow
tego samego gatunku. Najbardziej wrazliwe na
dziatanie 1,4-dichlorobenzenu byly psy — war-
tos¢ NOAEL 10 mg/kg mc. Warto§¢ NOAEL
w warunkach narazenia podprzewleklego
i przewlektego u szczuréw samcoé6w wynosila
75 mg/kg mc./dzien, a u szczuréw samic 18,8 +
300 mg/kg mec. W 13-tygodniowym ekspe-
rymencie na myszach wyznaczono wartos¢
NOAEL wynoszaca 337,5 mg/kg/me./dzien.
2 letnie narazenie myszy na 1,4-dichloroben-
zen w dawce 300 mg/kg mc./dzien powodowa-
to: uszkodzenie komorek watroby, zwickszenie
liczby przypadkéw nefropatii oraz limfoidal-
nego rozrostu zuchwowych weztéw chtonnych
u zwierzat obu pici, a u samcow rowniez
zmian

zwigkszenie liczby  przypadkow

rozrostowych w tarczycy (nie wyznaczono




1,4-Dichlorobenzen. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkoéci naraZenia zawodowego

warto$ci NOAEL), (Bomhard iin. 1987; 1988;
EU RAR 2004; Hollingsworth i in. 1956; Lake
iin. 1997; Naylor, Stout 1996; NTP 1987).

Szczury

W ramach programu NTP (1987) przeprowa-
dzono dwa badania na szczurach F344 trwa-
jace 13 tygodni. W pierwszym dawki 1,4-di-
chlorobenzenu wynosity: 300; 600; 900; 1200
lub 1500 mg/kg mc./dzien, w drugim: 37,5;
75; 150; 300 lub 600 mg/kg mc./dzien. W obu
eksperymentach dawka 1,4-dichlorobenzenu
600mg/kgmec./dzien stanowitawarto§¢ NOAEL
dla samic ze wzgledu na dziatanie hepato-
i nefrotoksyczne. U samcoéw w drugim eks-
perymencie
600 mg/kg/mc./dzien spowodowal zmiany

1,4-dichlorobenzen w dawce

zwyrodnieniowe w korze nerek; za wartos¢
NOAEL uznano dawke 300 mg/kg mc./dzien.
W pierwszym eksperymencie zmiany w ner-
kach (wieloogniskowe uszkodzenia lub martwi-
c¢ komorek nabtonka kanalikow nerkowych)
odnotowano juz przy dawce 1,4-dichloroben-
zenu wynoszacej 300 mg/kg mc./dzien, jednak
nalezy podkresli¢, ze zmiany tego typu wysta-
pity réwniez w grupie kontrolne;j.

W innym eksperymencie na samcach szczu-
row F344
w dawce 150 mg/kg mc./dzien przez 13 tygo-

1,4-dichlorobenzen podawany

dni spowodowat istotne zwigkszenie wzgled-
nej masy watroby i nerek. Warto§¢ NOAEL
w tym dos$wiadczeniu wynosita 75 mg/kg
mc./dzien (Lake i in. 1997).
Zblizone badan
w niepublikowanych raportach firmy Bayer
(Bomhardiin. 1987;1988). W 13-tygodniowym
eksperymencie 1,4-dichlorobenzen w dawce

wyniki zamieszczono

75 mg/kg mc./dzien u szczurow F344 obu plci
spowodowal jedynie nieznaczne zwigkszenie
masy watroby. Skutki dziatania nefrotoksycz-
nego i hepatotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu
obserwowano u samcow otrzymujacych zwia-
zek w dawce 300 mg/kg mc./dzien. U samic
zwigkszenie masy nerek obserwowano dopie-
ro przy dawce 600 mg/kg mc./dzien. Na pod-

stawie wynikow tego badania oraz wynikoéw
badania tych samych autoréw prowadzonego
przez 4 tygodnie (opisanego w rozdziale do-
tyczacym toksycznosci ostrej i przedtuzonej)
ustalono warto§¢ NOAEL dla samic szczu-
row na poziomie 300 mg/kg mc./dzien, nato-
miast dla samcow szczuréw dawke 75 mg/kg
mc./dzien przyjeto jako wartos¢ LOAEL ze
wzgledu na zmiany obserwowane w ekspery-
mencie 4-tygodniowym (EU RAR 2004).

Samicom szczura (po 10 zwierzat w grupie)
podawano 1,4-dichlorobenzen zgtebnikiem do
zotadka w dawkach: 18,8; 188 lub 376 mg/kg
mc./dzien, 5 dni/tydz., przez 192 dni (tacznie
138 dawek), (Hollingsworth i in. 1956). Zwie-
rzgtom w grupie kontrolnej podawano nosnik
(oliwe z dodatkiem gumy arabskiej). Przy naj-
wickszej dawce 1,4-dichlorobenzenu obser-
wowano zwigkszenie Sredniej masy watroby
1 nerek oraz niewiekie zmniejszenie sredniej
masy $ledziony. W badaniu mikroskopowym
watroby wykazano ogniska martwicy. U zwie-
rzat, ktorym podawano 1,4-dichlorobenzen
w dawce 188 mg/kg mc./dzien wystgpito nie-
wielkie zwigkszenie $redniej masy watroby
i nerek. Dawka ta zostata uznana za warto$¢
LOAEL i byla podstawg ustalenia obowigzu-
jacej w Polsce warto$ci NDS (Socko, Czerczak
2004). U zwierzat, ktorym podawano 1,4-di-
chlorobenzen w dawce 18,8 mg/kg mc./dzien
nie zaobserwowano zadnych szkodliwych
skutkéw dziatania badanej substancji (Holling-
sworth i in. 1956).

Szczurom F344, samcom, podawano 1,4-di-
chlorobenzen w dawkach 150 lub 300 mg/kg
mc./dzien, a samicom 300 lub 600 mg/kg
mc./dzien przez 2 lata. U samcow w obu naraza-
nych grupach odnotowano zwigkszenie liczby
przypadkow rozrostu nabtonka miedniczek ner-
kowych oraz mineralizacji kanalikow w rdze-
niu nerek, a przy wigkszej dawce takze ogni-
skowy rozrost nabtonka kanalikoéw nerkowych.
Zwickszenie liczby przypadkéw nefropatii
w stosunku do grupy kontrolnej odnotowano
w obu grupach narazanych samic (NTP 1987).
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Myszy

Badania w programie NTP (1987) byly prze-
prowadzone na myszach szczepu B6C3F1.
Zmniejszenie masy ciata zwierzat obu plci
i uszkodzenie komorek watroby odnotowa-
no juz przy podawaniu 1,4-dichlorobenzenu
w dawce 600 mg/kg mc./dzien przez 13 tygodni.
Statystycznie istotne zmniejszenie liczby leuko-
cytow obserwowano u samcow otrzymujacych
1,4-dichlorobenzen w dawce od 600 mg/kg
mc./dzien i u samic od 1000 mg/kg mc./dzien.
Przy dawce 1,4-dichlorobenzenu wynoszacej
337,5 mg/kg mc./dzien nie obserowano zmian
(wartos¢ NOAEL). U myszy nie zaobserwo-
wano dziatania nefrotoksycznego 1,4-dichlo-
robenzenu. U zwierzat obu plci uszkodzenie
komorek watroby (ogniska martwicze, kario-
megalia, cytomegalia) i zmiany rozrostowe w
zuchwowych weztach chtonnych oraz zmiany
rozrostowe w tarczycy i w najadrzach u samcow
obserwowano przy obu zastosowanych daw-
kach 1,4-dichlorobenzenu (300 lub 600 mg/kg
mc./dzien) podawanych przez 2 lata. Odnoto-
wano takze zalezne od dawki 1,4-dichloroben-
zenu zwigkszenie liczby przypadkow nefro-
patii, wicksze u samcow (NTP 1987).

Psy

Psom rasy Beagle (po 5 samic i samcow
w grupie) podawano 1,4-dichlorobenzen
w  kapsulkach zelatynowych w dawkach:
10; 50 lub 150 mg/kg mc./dzien, 5 dni/tydz.,
przez 52 tygodnie. Ze wzgledu na przypadki
padnig¢ zwierzat najwicksza dawke 1,4-dichlo-
robenzenu zmniejszono od 6-tygodniowego
doswiadczenia do 75 mg/kg mc./dziefn. Bada-
nie zostato przeprowadzone zgodnie z zasada-
mi GLP. Przed rozpoczeciem badania, po okoto
6 miesigcach oraz bezposrednio po zakoncze-
niu eksperymentu przeprowadzono badania
krwi i moczu, a przed eksperymentem i po nim
badania oftalmoskopowe. Po zakonczeniu na-
razenia oceniano: mas¢ zwierzat, bezwzgledng

1 wzgledng masg¢ poszczegdlnych narzadow
(byly to: nerki, watroba, nadnercza, mozg, ser-
ce, jadra, przysadka, tarczyca i przytarczyca),
przeprowadzono badania histopatologiczne
tkanek pobranych z ponad 30 narzadow (byty
to: watroba, woreczek zotciowy, nerki, nad-
nercza, trzustka, §ledziona, gruczoty slinowe,
przetyk, zotadek, dwunastnica, jelito cienkie,
katnica, okreznica, odbytnica, tchawica, ptuca,
serce, skora, mostek, wezly chlonne, migénie,
rdzen kregowy, nerw kulszowy, aorta, mozg,
przysadka, grasica, tarczyca, przytarczyca,
oko, jajniki, macica, jadra, najadrza, prostata
i pecherz moczowy), (Naylor, Stout 1996).

U zwierzat, ktorym podawano 1,4-dichlo-
robenzen w dawce 10 mg/kg mc./dzien ob-
serwowane zmiany byly niewielkie i nieistot-
ne statystycznie. Przy 2 wigkszych dawkach
zwigzku obserwowano skutki jego dzialania
przede wszystkim na watrobe 1 nerki, ale row-
niez na inne narzady (szczegotowo skutki nara-
zenia przedstawiono w tabeli 5.). Zwigkszenie
bezwzglednej 1 wzglednej masy watroby od-
notowano u zwierzat obu plci otrzymujacych
1,4 dichlorobenzen w dawce 50 lub 150 mg/kg
mc./dzien, przy czym zwigkszenie masy
wzglednej bylo istotne statystycznie (p < 0,01)
we wszystkich grupach, a zwigkszenie bez-
wzglednej masy watroby bylo istotne tylko przy
najwigkszej dawce (samce: p < 0,01; samice:
p < 0,05). Na podstawie wynikéw badan hi-
stopatologicznych watroby wykazano przerost
komoérek u wszystkich zwierzat, ktérym po-
dawano 1,4-dichlorobenzen w dawce 50 lub
150 mg/kg me./dzien. W tych samych grupach
zwierzat odnotowano rowniez zwickszenie
bezwzglednej i wzglednej masy nadnerczy
i tarczycy, ale nie zaobserwowano zmian w
badaniach histopatologicznych tych narzadow.
Napodstawiewynikowbadanhematologicznych
i biochemicznych wykazano zmiany u zwie-
rzat, ktérym podawano 1,4-dichlorobenzen
w dawce 50 Iub 150 mg/kg mec./dzien.
Zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobo-
wych dotyczylo przede wszystkim fosfatazy
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alkalicznej, podczas gdy zwigkszenie aktywno-
$ci aminotransferazy alaninowej i gamma-glu-
tamylotranspeptydazy byto stabiej zaznaczone.
Na podstawie wynikow badan krwi zwierzat
obu pfci otrzymujacych najwigkszg dawke
1,4-dichlorobenzenu wykonanych po 6 miesig-
cach narazenia wykazano niewielka, odwracal-
ng anemi¢. W badaniach moczu nie wykazano
istotnych zmian u narazanych na 1,4-dichloro-
benzen zwierzat (Naylor, Stout 1996).

Opisane wyniki badan Naylora i Stouta
(1996) wzigli pod uwage eksperci UE przy
opracowywaniu oceny ryzyka dla 1,4-dichloro-
benzenu i na podstawie jego wynikow uznali,
ze warto$¢ NOAEL dla psow wynosi 10 mg/kg
mc./dzien (EU RAR 2004).

Wynikami tego samego badania postugiwata
si¢ EPA, wyznaczajac dawke referencyjna RfD
1,4-dichlorobenzenu. Za skutek krytyczny dzia-
tania 1,4-dichlorobenzenu uznano rozrost komo-
rek watroby i przyje¢to jako warto$¢ dolnej grani-

Tabela 5.

cy 95% przedziatu ufnosci dawki wyznaczajacej
BMDL,, wynoszgcej 9,06 mg/kg mc./dzien.
Do obliczen przyjeto taczny wspoétczynnik nie-
pewnosci U, = 300 (jako iloczyn wspotczynni-
kéw niepewnosci: 10 — ze wzgledu na roznice
osobnicze w populacji generalnej; 10 — dla roz-
nic mi¢dzygatunkowych oraz 3 — wspotczynnik
zwigzany z oceng niepewnosci danych doty-
czacych dziatania substancji na rozrodczos$c).
Uzyskana warto$¢ RfD wynosi 0,03 mg/kg
mc./dzien (EPA 2006).

Kroliki

Krolikom  podawano  1,4-dichlorobenzen
w dawce 500 lub 1000 mg/kg mc./dzien dozo-
tadkowo (liczbe dni i podanych dawek zesta-
wiono w tabeli 5.). W obu grupach narazanych
zwierzat obserwowano: zmniejszenie masy cia-
fa, ostabienie i drgawki oraz niewielki obrzgk
watroby z pojedynczymi ogniskami martwicy

(Hollingsworth i in. 1956).

Skutki przewleklego narazenia zwierzat na 1,4-dichlorobenzen droga pokarmowa

Gatunek, plec, Dawki, stezenia

. . . .. Skutki narazenia Pismiennictwo
liczba zwierzat i czas narazenia
Szczury F344, 300; 600; 900; 1200 | - 300 mg/kg mc./dzien NTP 1987
po 10 samcow lub 1500 mg/kg « samce: u wigkszosci zwierzat, ktore przezyly 45
1 10 samic mc./dzien, dni, stwierdzono wieloogniskowe uszkodzenia
W grupie 5 dni/tydz., lub martwic¢ komodrek nabtonka kanalikow ner-
(pierwsze 13 tygodni; (grupie kowych (LOAEL dla samcow), zmiany te obser-
badanie) kontrolnej poda- wowano takze u zwierzat w grupie kontrolnej
wano nos$nik —olej | - > 600 mg/kg mc./dzien
kukurydziany) * samce: istotne (p < 0,01) zmniejszenie przyrostu

masy ciala
» samice: przy dawce 600 mg/kg mc./dzien nie ob-
serwowano zmian (NOAEL dla samic)
- >900 mg/kg mc./dzien
* samce i samice:
- istotne (p < 0,01) zwickszenie masy watroby
- padto 1/10 samcow i 2/10 samic
- >1200 mg/kg mc./dzien
* samce i samice:
- miejscowe zwyrodnienia i martwica hepatocytow
- zmiany zanikowe szpiku kostnego
- zanik grudek chtonnych w $ledzionie i w grasicy
- martwica nablonka jelita cienkiego oraz matzo-
win nosowych
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cd. tab. 5.

Gatunek, ptec,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
1 czas narazenia

Skutki narazenia

Pi$miennictwo

Szczury F344,
po 10 samcow
i 10 samic

W grupie

(drugie badanie)

Szczury F344,
samce, po 50
W grupie

Szczury F344,
samice, po 50
samic w grupie

Szczury F34,
samce %

37,5, 75; 150; 300
lub 600 mg/kg
mc./dzien, 5 dni/
tydz., 13 tygodni

150 ub 300 mg/kg
mc., 5 dni/tydz., 103
tygodnie (grupie
kontrolnej poda-
wano no$nik — olej
kukurydziany)

300 lub 600 mg/kg
mc., 5 dni/tydz., 103
tygodnie (grupie
kontrolnej poda-
wano no$nik — olej
kukurydziany)

25;75; 150 lub
300 mg/kg me./
dzien, 5 dni/tydz.,
13 tygodni (grupie
kontrolnej poda-
wano no$nik — olej
kukurydziany)

+ samce:
- zwigkszenie wydalania z moczem koproporfiry-
ny (6-krotne, p < 0,01) i uroporfiryny (3-krotne,
p < 0,05), parametréw tych nie badano w gru-
pach zwierzat otrzymujacych mniejsze dawki;
w zadnej z narazanych grup nie obserwowano
istotnego zwigkszenia stgzen porfiryn w watrobie
- padto 5/10 samcow
* samice:
- istotne (p < 0,01) zmniejszenie przyrostu masy
ciata
- zwigkszenie wydalania koproporfiryny z moczem
(2-krotne); parametru tego nie badano w grupach
zwierzat otrzymujacych mniejsze dawki; w zad-
nej z narazanych grup nie obserwowano istotnego
zwigkszenia stezen porfiryn w watrobie
- padto 1/10 samic
1500 mg/kg mc./dzien
+ padto 8/10 samcow i 9/10 samic

37,5; 75, 150 1 300 mg/kg mc./dzien

* samce: nie obserwowano zmian zwyrodnienio-
wych w korze nerek (dawka 300 mg/kg m.c./
dzien stanowi NOAEL dla samcow)

600 mg/kg mc./dzien

* samce: zmiany zwyrodnieniowe w korze nerek
(LOAEL dla samcow)

* samice: nie obserowano zmian (NOAEL dla samic)

>150 mg/kg mc./dzien

» zwigkszenie liczby przypadkow rozrostu nablon-
ka miedniczek nerkowych (1/50 w grupie kontro-
Inej oraz 30/50 i 31/50 w grupach narazanych)

» zwigkszenie liczby przypadkow (odpowiednio
4/50; 46/50 1 47/50) 1 stopnia mineralizacji kana-
likéw rdzenia nerek

300 mg/kg me./dzien

» ogniskowy rozrost nabtonka kanalikow nerko-
wych

> 300 mg/kg mc./dzien

» zwickszenie liczby przypadkoéw nefropatii w sto-
sunku do grupy kontrolnej (21/49 w grupie kon-
trolnej oraz 32/50 i 41/49 w grupach narazanych)

600 mg/kg mc./dzien

* mineralizacja kanalikéw rdzenia nerek (10/49 vs.
5/49 w grupie kontrolnej i 1/50 przy mniejszej
dawce)

25 lub 75 mg/kg mc./dzien

* nie obserwowano zmian (NOAEL = 75 mg/kg
mc./dzien)

150 mg/kg mc./dzien

» niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie
przyrostu masy ciata (p <0,01)

+ istotne zwigkszenie wzglednej masy watroby
(»p <0,01) i nerek (p <0,001)

NTP 1987

NTP 1987

NTP 1987

Lakeiin. 1997
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cd. tab. 5.

Gatunek, ple¢,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
1 czas narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Szczury F344,
samce 1
samice *

Szczury,
samice, po
10 w grupie

Myszy B6C3F1,
po 10 samcow

i 10 samic

W grupie

(pierwsze
badanie)

bd., 13 tygodni

18,8; 188 lub 376
mg/kg mc./dzien,

5 dni/tydz., przez
192 dni (tacz-

nie 138 dawek),
(grupie kontrolnej
podawano no$nik —
oliwe z dodatkiem
gumy arabskiej)

600; 900; 1000;
1500 Iub 1800 mg/
kg mc./dzien, 5 dni/
tydz., 13 tygodni
(grupie kontrolne;j
podawano nosnik —
olej kukurydziany)

- 300 mg/kg mc./dzien
» niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie
przyrostu masy ciata (p < 0,05)
» istotne zwigkszenie wzglednej masy watroby
(» <0,001) i nerek (p <0,001)
» niewielkie zmiany rozrostowe w czgsci centralnej
zrazika watroby

- 75 mg/kg mc./dzien
* nieznaczne zwigkszenie masy watroby u zwierzat
obu plci
- 150 mg/kg mc./dzien
* samce:

- kumulacja kropli hialinowych w komérkach ne-
rek, zwigkszenie wydalania z moczem bialka,
nefropatia kanalikowa z martwica komorek i po-
szerzeniem $wiatla kanalikow

» zwigkszenie wzglgdnej masy nerek
- 300 mg/kg mc./dzien

» samce: przerost komorek watroby u 2/5 zwierzat
- 600 mg/kg mc./dzien

» zwigkszenie wzglgdnej masy nerek

- 18,8 mg/kg mc./dzien
* nie obserwowano zmian
- 188 mg/kg mc./dzien
» niewielkie zwigkszenie $redniej masy watroby
i nerek
» parametry hematologiczne narazanych zwierzat
byly w normie, nie stwierdzono nieprawidtowych
form komérek szpiku kostnego
- 376 mg/kg mc./dzien
» zwigkszenie $redniej masy watroby i nerek
 niewiekie zmniejszenie $redniej masy $ledziony
e w badaniu mikroskopowe watroby wykazano
ogniska martwicy

- > 600 mg/kg mc./dzien

* samce i samice:

- zmniejszenie masy ciata zwierzat obu pici (samce
p <0,05; samice p <0,01)

- uszkodzenie komodrek watroby — cytomegalia,
kariomegalia, zmiany ksztattu jadra (liczba przy-
padkow i stopien cigzkosci zmian byty zalezne od
dawki)

* samce: istotne zmniejszenie liczby leukocytow
(0 34+50% w + poszczegblnych grupach naraza-
nych)

- > 900 mg/kg me./dzien

* samce i samice: zwigkszenie stosunku masy wa-
troby do masy mozgu (p <0,01)

» samce: istotne zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
W 0osoczu

- >1000 mg/kg mc./dzien

* samice: istotne zmniejszenie liczby leukocytow
(027% przy dawce 1000 mg/kg mc./dzienio 33%
przy 1500 mg/kg mc./dzien)

- 21500 mg/kg mc./dzien

* samce i samice:

- zanik szpiku kostnego i §ledziony z obnizeniem
hematopoezy

Bomhard i in.
1987; 1988

Hollingsworth
iin. 1956

NTP 1987
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cd. tab. 5.

Gatunek, plec,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
i czas narazenia

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Myszy B6C3F1,
po 10 samcow

1 10 samic

w grupie

(drugie badanie)

Myszy B6C3F1,
po 50 samcow
150 samic

W grupie

Myszy B6C3F,
samce "

84,4, 168,8; 337,5;
675 lub 900 mg/kg
mc./dzien, 5 dni/
tydz., 13 tygodni

300 Iub 600 mg/kg
mc., 5 dni/tydz., 103
tygodnie (grupie
kontrolnej poda-
wano nosnik — olej
kukurydziany)

300 lub 600 mg/kg
mc., 5 dni/tydz.,
103 tygodnie
(grupie kontrolnej
podawano no$nik —
olej kukurydziany)

- zanik grudek chfonnych w §ledzionie i zmiany
martwicze w grasicy
- padlto 3/10 samcow 1 5/10 samic
+ samce: istotne zwigkszenie stezenia triglicerydow
i bialka w osoczu
- 1800 mg/kg mc./dzien
* samce i samice: padto 7/10 samcéw 1 9/10 samic
U badanych myszy nie obserwowano dziatania nefro-
toksycznego w zadnej z badanych grup.

- 84,4;168,81337,5 mg/kg mc./dzien
* nie obserwowano zmian
- 675 lub 900 mg/kg mc./dzien
» rozrost komorek watroby u zwierzat obu plci
(zalezne od dawki zarowno zwigkszenie liczby
zwierzat, u ktorych stwierdzono zmiany — sam-
ce: 8/1019/10; samice: 4/10 1 10/10, jak i stopien
ciezko$ci zmian — minimalny do niewielkiego
przy dawce 675 mg/kg mc./dzien oraz niewielki
do $redniego przy dawce 900 mg/kg mc./dzien)
U badanych myszy nie obserwowano dziatania nefro-
toksycznego w zadnej z badanych grup.

- samce i samice:

» uszkodzenie komorek watroby: ogniska mar-
twicze, kariomegalia, cytomegalia — u samcow
poszczegblne zmiany obserwowano u 0 + 1/50
zwierzat w grupie kontrolnej i 35 + 38/49 lub 37 +
40/50 w grupach narazanych, u samic odpowied-
nio 0 + 1/50; 4 + 8/48 lub 27 + 36/50)

» zalezne od dawki zwigkszenie liczby przypad-
kéw nefropatii (zwyrodnienia nabtonka kana-
likow kory nerek, pogrubienia blony podstaw-
nej kanalikéw i kilebuszkow, wzrostu kolagenu
$rédmiazszowego) — wigksze u samcow (6/50 w
grupie kontrolnej oraz 12/50 i 15/47 w grupach
narazanych) niz u samic (odpowiednio: 0/50, 3/47
i 3/46) limfoidalny rozrost zuchwowych weztow
chtonnych (samce: 1/46 w grupie kontrolnej oraz
12/41110/47 w grupach narazanych; samice: 3/46
w grupie kontrolnej oraz 8/43 i 10/44 w grupach
narazanych)

- samce: zwigkszenie liczby przypadkéw zmian roz-
rostowych w tarczycy (1/47 w grupie kontrolnej
oraz 4/48 i 10/47 w grupach narazanych) i w na-
jadrzach (11/47 w grupie kontrolnej oraz 21/48
i1 28/49 w grupach narazanych)

- 300 mg/kg mc./dzien
» istotne zwigkszenie wzglednej masy watroby
(» <0,001)
- 600 mg/kg mc./dzien
» istotne zwigkszenie wzglednej masy watroby
(»<0,001)
* zmiany rozrostowe w czg$ci centralnej zrazika
watroby

NTP 1987

NTP 1987

Lakeiin. 1997
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cd. tab. 5.

Gatunek, ple¢,

Dawki, stezenia

. . . .. Skutki narazenia Pi$miennictwo
liczba zwierzat 1 czas narazenia
Kroliki (obu 500 mg/kg mc./ - 500 mg/kg mc./dzien Hollingsworth
pici): 7 (mniej- | dzien, 5 dni/tydz. * zmniejszenie masy ciala, ostabienie i drgawki iin. 1956

sza dawka); 5
(wigksza dawka)

Psy Beagle,
po 5 samcoOw
i 5 samic w
grupie (GLP)

przez 367 dni (razem
podano 263 dawki);
1000 mg/kg mc./
dzien, 5 dni/tydz.;
podano 92 dawki

w ciggu 219 dni (gru-
pie kontrolnej poda-
wano nosnik — oliwe)

0 (grupa kontrolna);
10; 50 lub 150 ®
mg/kg mc./dzien,

5 dni/tydz., 52 tyg.;
substancj¢ podawano
w kapsutkach

» niewielki obrzg¢k watroby z pojedynczymi ogni-
skami martwicy

* wbadaniach hematologicznych nie stwierdzono zmian

- 1000 mg/kg mc./dzien

* zmniejszenie masy ciala, ostabienie i drgawki

» niewielki obrzgk watroby z pojedynczymi ogni-
skami martwicy

* cze$¢ zwierzat padta (brak doktadniejszych danych)

- 10 mg/kg mc./dzien
* samce:

- zwigkszenie liczby trombocytow (nieistotne sta-
tystycznie)

- ogniska zapalne w ptucach (2/5)

* samice:

- przerost komorek watroby (1/5)

- wakuolizacja nabtonka kanalikow zbiorczych
nerek (1/5)

- 50 mg/kg mc./dzien
* samce i samice:

- zalezne od dawki statystycznie istotne zwigksze-
nie wzglednej masy watroby (p <0,01)

- zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej AP
we krwi (u 5/5 samcow, srednio 7,2-krotnie; u 5/5
samic, srednio 4,3 razy), (zwickszenie aktywnosci
AP jest zalezne od dawki i statystycznie istotne)

- przerost komorek watroby (u 5/5 samcow i 5/5
samic) z depozytami pigmentéw (u 2/5 samcow
i 1/5 samic)

- zwickszenie masy nadnerczy: bezwzglednej
(samce: 125%; samice: 135% w stosunku do
grupy kontrolnej) oraz wzglednej (samce: 143%;
samice: 138%)

- zwigkszenie masy tarczycy: bezwzglednej (sam-
ce: 118%; samice: 139% w stosunku do grupy
kontrolnej) oraz wzglednej (samce: 133%; sami-
ce: 143%) — istotne statystycznie u samic

* samce: zmniejszenie st¢zenia albumin we krwi
* samice:

- zwigkszenie wzglednej masy nerek

- wakuolizacja nabtonka kanalikow zbiorczych
nerek (1/5)

- ogniska zapalne w ptucach (1/5)

- 150 mg/kg mc./dzien
* samce i samice:

- padto 2/5 samcow (12. i 25. dnia) oraz 1/5 samic
(24. dnia) — obserwowano zmniejszong aktyw-
nos¢ ruchows, wymioty, odwodnienie, wychu-
dzenie; za przyczyng $mierci 2 zwierzat (samiec
i samica) uznano zmiany zapalne w ptucach, u sa-
micy wystapity krwotoki w ptucach 1 w weztach
chlonnych, u obu samcoéw zaobserwowano sam-
cow przekrwienie jelita cienkiego, a ponadto u 1
z nich krwotok w jelicie cienkim

- zmniejszenie przyrostu masy ciata w stosunku do gru-
py kontrolnej w pierwszym miesigcu eksperymentu

Naylor, Stout
1996
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cd. tab. 5.

Gatunek, pte¢ Dawki, stezenia . .. .

. - PICC, . > q. . Skutki narazenia Pismiennictwo
liczba zwierzat 1 czas narazenia

zalezne od dawki statystycznie istotne zwigksze-
nie bezwzglednej i wzglednej masy watroby (ok.
1,5-krotne; p < 0,01 z wyjatkiem zwigkszenia
bezwzglgdnej masy u samcow — p < 0,05)
statystycznie istotne zwigkszenie aktywnosci fos-
fatazy alkalicznej AP u 2/5 samcow, $rednio 7,3
razy (p < 0,05) oraz u 4/4 samic, $rednio 7,8 razy
(p<0,01)

przerost komodrek watroby (u 5/5 samcow
i 5/5 samic) z depozytami pigmentéw (u 2/5 sam-
cow 1 1/5 samic)

rozrost drog zotciowych (u 1/5 sameéw 1 1/5 sa-
mic)

zwigkszenie masy nadnerczy: bezwzglednej
(samce: 130%; samice: 141% w stosunku do gru-
py kontrolnej) oraz wzglednej (samce: 158%; sa-
mice: 153%) — zwigkszenie masy wzglednej byto
istotne statystycznie u samic

zwigkszenie masy tarczycy: bezwzglednej (sam-
ce: 123%; samice: 132% w stosunku do grupy
kontrolnej) oraz wzglednej (samce: 149%; sami-
ce: 141%)

zmiany w §ledzionie u 1/5 samcow i 2/5 samic):
zwigkszona hematopoeza, proliferacja megaka-
riocytow

¢ samce:

zapalenie obszaru wrotnego watroby (2/5)
zwigkszenie stezenia gammaglutamylotranspep-
tydazy (nieistotne statystycznie)

wakuolizacja nabtonka kanalikéw zbiorczych
nerek (1/5)

zmnigjszenie stgzenia albumin we krwi

¢ samice:

zwigkszenie liczby trombocytow we krwi (413,25
vs. 267 w grupie kontrolnej, p < 0,05)
zwigkszone st¢zenie bilirubiny, glukozy i po-
tasu we krwi, zmniejszone stezenie kreatyniny,
albumin i cholesterolu

statystycznie istotne zwigkszenie aktywnosSci
gamma glutamylotranspeptydazy GGT u 3/4 sa-
mic; $rednio 2,6 razy (p < 0,05) oraz aminotrans-
ferazy alaninowej ALT u 3/4 samic; $rednio 3,5
razy (p <0,05)

zwigkszenie wzglednej masy nerek i wakuoliza-
cja nabtonka kanalikéw zbiorczych nerek (2/5)
z odbarwieniem

zwigkszenie bezwzglednej 1 wzglednej masy tar-
czycy

szpik kostny: rozrost uktadu czerwonokrwinko-
wego (1/5)

wezly chlonne, krezka i trzustka: odbarwienie
i powigkszenie

$ledziona: ogniskowe powigkszenie

Objasnienia:
b _ brak danych.

* — najwigksza dawke zmniejszono do 100 mg/kg me./dzien w 3. tygodniu i do 75 mg/kg mc./dzien od 6. tygodnia.
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Narazenie inhalacyjne

Skutki przewlektego narazenia na 1,4-di-
chlorobenzen badano na szczurach i myszach.
Szczegdtowe warunki eksperymentéw i ich
wyniki przedstawiono w tabeli 6.

W 13-tygodniowym eksperymencie na szczu-
rach F344 imyszach BDF1 (4isoiin.2005a) ob-
serwowano dzialanie hepatotoksyczne 1,4-di-
chlorobenzenu u szczuréw i myszy obu pici.
U szczurdw samcoOw byly rowniez widocz-
ne skutki dzialania toksycznego zwiazku na
nerki oraz zmiany hematologiczne. U myszy
wzgledna masa nerek rowniez byta istotnie
wicksza, ale nie obserwowano istotnych zmian
w nerkach. Zmiany te obserwowano w grupach
zwierzat narazanych na 1,4-dichlorobenzen
o stezeniach 1647 mg/m* lub 3660 mg/m’.
Bioracpoduwagezarownouszkodzeniawatroby
umyszy, jak i nerek u szczurdéw, autorzy badania
ustalili warto§¢ NOAEC wynoszacg 732 mg/m?.

W 2-letnim badaniu dziatania rakotworcze-
go 1,4-dichlorobenzenu przeprowadzonym
przez Japan Bioassay Center Research (zgod-
nie z GLP), szczury F344 i myszy BDF1 nara-
zano na pary substancji o stezeniach: 122; 458
lub 1830 mg/m?, 6 h/dzien, 5 dni/tydz., przez
104 tygodnie (4iso i in. 2005b; JBRC 1995;
JISHA 1995). U zwierzat narazanych na 1,4-di-
chlorobenzen o najmniejszym stezeniu nie ob-
serwowano zadnych zmian. U samic szczuréw
i u samcOw myszy narazonych na 1,4-dichlo-
robenzen o stezeniu 458 mg/m’ obserwowa-
no zmiany w nablonku nosa spowodowane
dziataniem draznigcym substancji. W grupach
zwierzat narazonych na najwigksze st¢zenie
1,4-dichlorobenzenu obserwowano dziatanie
hepatotoksyczne, a u szczuréw samcow takze
nefrotoksyczne.

W EPA (2006), na podstawie obserwowa-
nych zmian w nabtonku jamy nosowej zwie-

rzat, wyznaczono z zastosowaniem modelu log
probit wartos¢ dolnej granicy 95% przedziatu
ufnosci stezenia wyznaczajacego BMCL10
wynoszaca 2,52 mg/m’. Przyjmujac wspot-
czynniki niepewnosci U,: 3 dla roéznic migdzy-
gatunkowych i 10 dla wewnatrzgatunkowych
w populacji generalnej (taczny U, = 30), uzy-
skano warto$¢ stezenia referencyjnego RfC =
0,08 mg/m? (RfC — reference concentration).

W 76-tygodniowym eksperymencie na
szczurach Wistar u zwierzat obu plci nara-
zanych na 1,4-dichlorobenzen o st¢zeniach
458 lub 3050 mg/m® nie zaobserwowano za-
leznych od stezenia klinicznych objawow
narazenia ani zmian w badaniach histopato-
logicznych w stosunku do grupy kontrolnej
(w tym skutkow dziatania draznigcego), wpty-
wu narazenia na przezywalno$¢ zwierzat lub na
wyniki badan morfologicznych i biochemicz-
nych krwi. Przy najwigkszym st¢zeniu obser-
wowano niewielkie, ale statystycznie istotne
zwigkszenie masy watroby i nerek. U samcow
z tej grupy obserwowano zwigkszenie stezenia
koproporfiryny i biatka w moczu — zmiany nie
byly istotne statystycznie, nalezy jednak podkre-
$li¢, ze badania moczu wykonywano 5-krotnie
w trakcie badania, ale za kazdym razem tylko
u 5 zwierzat z kazdej narazanej grupy. Ste¢zenie
1,4-dichlorobenzenu wynoszgce 3050 mg/m?
przyjeto jako warto§¢ LOAEC (Riley i in. 1980;
Loeser, Litchfield 1983).

Analogiczne badanie przeprowadzono na my-
szach Swiss obu pici (po 75 zwierzat w grupie).
Badanie przeprowadzono wedlug tego same-
go schematu i oceniano takie same skutki jak
w opisanym badaniu na szczurach, jedyna roz-
nica polegata na skroceniu czasu eksperymentu
do 57 tygodni. Nie odnotowano zadnych zmian
u narazanych zwierzat w stosunku do grupy
kontrolnej (Riley i in. 1980; Loeser, Litchfield
1983).
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Tabela 6.

Skutki przewleklego narazenia inhalacyjnego zwierzat na 1,4-dichlorobenzen

Gatunek, ple¢,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
1 czas narazenia

Skutki narazenia

Pismiennictwo

Szczury F344,
po 10 samcow
i 10 samic

W grupie

0 (grupa kontrolna);
152,5; 335,5; 732;
1647 lub

3660 mg/m?
(odpowiednio: 0;
25;55; 120,270
lub 600 ppm),

6 h/dzien,

5 dni/tydz.,

13 tygodni

- 152,51 335,5 mg/m?
* nie obserwowano zmian w stosunku do grupy
kontrolnej
- 732 mg/m?
* samce:

- NOAEC dla dziatania toksycznego na nerki

- zmiany hematologiczne: zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny (p < 0,01)

- zwickszenie bezwzglednej 1 wzglednej masy wa-
troby (p < 0,05)

- 1647 mg/m?

* samce:

- istotne zwickszenie bezwzglednej i wzglednej
masy watroby i nerek (p <0,01)

- uszkodzenia nerek: krople hialinowe w komor-
kach nabltonka kanalikéw proksymalnych, wa-
feczki ziarniste w $wietle kanalikow, martwica
komorek kanalikow proksymalnych, bazofilia
cytoplazmatyczna (p < 0,01)

- rozrost komorek w czgsci centralnej zrazika wa-
troby

- istotne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek,
stezenia hemoglobiny i obnizenie hematokrytu
(p<0,01)

- zwickszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego
i fosfolipidow we krwi (p < 0,01)

* samice:

- zwigkszenie bezwzglednej (p < 0,05) i wzglednej
(p <0,01) masy watroby

- zwickszenie stezenia albuminy we krwi (p <0,05)

- 3660 mg/m?
* samce i samice: istotne zwigkszenie bezwzgled-

nej i wzglednej masy watroby i nerek (p < 0,01)

* samce:

- istotne zwigkszenie bezwzglednej i wzglednej
masy $ledziony (p <0,01)

- rozrost komoérek w czgsci centralnej zrazika wa-
troby (p <0,01)

- uszkodzenia nerek: jw. oraz mineralizacja broda-
wek miedniczek nerkowych (p < 0,01)

- istotne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek,
stezenia hemoglobiny, obnizenie hematokrytu,
MCV i MCH (p <0,01)

- zwigkszenie st¢zenia bialka catkowitego, albumi-
ny, cholesterolu catkowitego, fosfolipidow, azotu
mocznikowego i kreatyniny we krwi (p < 0,01)

* samice:

- rozrost komorek w czgsci centralnej zrazika wa-
troby

- zwigkszenie stgzenia biatka catkowitego, albu-
miny, cholesterolu catkowitego, fosfolipidow we
krwi (p <0,01)

Aiso iin. 2005a
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cd. tab. 6.

Gatunek, ptec,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
i czas narazenia

Skutki narazenia

Pi$miennictwo

Myszy BDF1,
po 10 samcow
i 10 samic

w grupie

Szczury F344,
po 50 samcoéw
150 samic

W grupie

0 (grupa kontrolna);
152,5; 335,5; 732;
1647 lub

3660 mg/m* (odpo-
wiednio: 0; 25; 55;
120, 270 lub

600 ppm),

6 h/dzien,

5 dni/tydz.,

13 tygodni

0 (grupa kontrolna),
122; 458 lub

1830 mg/m? (odpo-
wiednio: 0; 20; 75
lub 300 ppm),

6 h/dzien,

5 dni/tydz.,

104 tygodnie

- 152,5; 335,51 732 mg/m?

* nie obserwowano zmian w stosunku do grupy
kontrolnej (st¢zenie 732 mg/m? stanowi NOAEC
dla dziatania toksycznego na watrobg u samcow)

- 1647 mg/m?

* samce i samice: istotne zwigkszenie wzglednej
masy watroby (p <0,01)

* samce:

- istotne zwickszenie wzglednej masy nerek (p <0,01)

- rozrost komdrek w czeséci centralnej zrazika wa-
troby (p <0,01)

- zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej (ALT) we krwi (p < 0,05)

- 3660 mg/m?
*  samce i samice:

- istotne zwigkszenie bezwzglednej 1 wzglednej
masy watroby (p <0,01)

- istotne zwickszenie wzglednej masy nerek (p <0,01)

- rozrost komorek w czgéci centralnej zrazika
watroby (p <0,01)

- zwigkszenie stezenia we krwi bialka catkowitego
(samce: p < 0,01; samice: p < 0,05), azotu mocz-
nikowego i aktywnos$ci ALT (p <0,01)

* samce:

- martwica pojedynczych komorek watroby,
au 2 zwierzat ogniska martwicy

- zwigkszenie stgzenia aktywno$ci aminotransfe-
razy asparaginianowej (AST) we krwi (p <0,01)

- 122 mg/m?
* samce 1 samice: nie obserwowano zmian w sto-
sunku do grupy kontrolnej
- 458 mg/m’
» samice: kuliste zlogi kwasochlonne w komor-
kach nabtonka wechowego (bardziej nasilone niz

u zwierzat kontrolnych)

- 1830 mg/m?
* samce:

- znamiennie zmniejszona przezywalnos¢ zwie-
rzat (33/50 w grupie kontrolnej oraz 34/50,
29/50 1 18/50 odpowiednio w kolejnych grupach
narazanych); przyczyna $mierci 11 zwierzat w
tej grupie byla przewlekla postgpujaca nefropa-
tia (CPN), (w grupie kontrolnej 6 przypadkow),
10 — biataczka (w grupie kontrolnej — 8)

- zwickszenie bezwzglednej i wzglednej masy
watroby i nerek (p < 0,01) bez widocznych
zmian makroskopowych

- uszkodzenie nerek (mineralizacja broda-
wek kanalikow zbiorczych, rozrost nablonka
w miedniczkach nerkowych), (p < 0,01)

- przerost komorek w centralnej czesci zrazika
watroby (p < 0,05)

Aiso iin. 2005a

Aiso iin. 2005b;
JBRC 1995;
JISHA 1995
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cd. tab. 6.

Gatunek, ple¢,
liczba zwierzat

Dawki, stezenia
1 czas narazenia

Skutki narazenia

PisSmiennictwo

Myszy BDF1,
po 50 samcow
i 50 samic

w grupie

0 (grupa kontrolna),
122; 458 lub

1830 mg/m® (odpo-
wiednio: 0; 20; 75
lub 300 ppm),

6 h/dzien,

5 dni/tydz.,

104 tygodnie

- zwigkszenie stgzenia cholesterolu, fosfolipi-
dow, mocznika, kreatyniny i wapnia w osoczu
oraz obnizenie hematokrytu

* samice:

- metaplazja gruczolow nosa nabtonkiem od-
dechowym oraz kuliste zlogi kwasochtonne
w komorkach nabtonka wgchowego i nablonka
oddechowego nosa, z jednoczesnym zmniej-
szeniem liczby komoérek wechowych w nabton-
ku wechowym (p < 0,01)

- istotne (p < 0,01) zwigkszenie bezwzglednej
i wzglgdnej masy watroby

- zwigkszenie stg¢zenia bilirubiny, mocznika
i potasu oraz zmniejszenie st¢zenia biatka cal-
kowitego w osoczu w tej grupie zwierzat

- 122 mg/m?

* samce i samice: nie obserwowano zmian w sto-

sunku do grupy kontrolne;j
- 458 mg/m’

» samce: istotnie zwickszona liczba przypadkoéw
metaplazji nabtonka wechowego i gruczolowe-
go nosa (p < 0,01), (nie wystapita przy wickszej
dawce)

- 1830 mg/m?
* samce i samice:

- niewielkie obnizenie przyrostu masy ciata (sta-
tystycznie istotne u samcow —p < 0,01)

- dziatanie hepatotoksyczne - istotne zwigksze-
nie bezwzglednej i wzglednej masy watroby
(p < 0,01) oraz zwigkszenie aktywnosci enzy-
moéw watrobowych (AST, ALT, AP), aktywno-
$ci LDH i stezenia cholesterolu we krwi

- niewielkie miejscowe ogniska martwicy stwier-
dzono u 17/49 samcéw i u 8/49 samic (vs. od-
powiednio 7/49 i 2/49 w grupie kontrolnej)

* samce:

- rozrost komorek w centralnej cze$ci zrazika
watroby u 34/49 samcow (p < 0,01)

- istotne zwigkszenie wzglednej masy nerek
(»<0,01)

* samice:

- zwigkszenie bezwzglednej (p < 0,05) 1 wzgled-
nej (p < 0,01) masy nerek

- istotnie zwickszona liczba przypadkéw me-
taplazji nablonka wechowego jamy nosowej
(»<0,01)

- zwigkszenie masy jajnikow, zwigkszenie licz-
by trombocytow, mocznika, biatka catkowitego
albuminy bilirubiny, wapnia w osoczu oraz ob-
nizenie MCH i odsetka eozynofili

Aiso 11in. 2005b,
JBRC 1995,
JISHA 1995
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cd. tab. 6.

Gatunek, ptec, Dawki, stezenia

samcow i 5 samic
poddano badaniom
sekcyjnym w 26-27.
tygodniu 52 53.
tygodniu .
i 76-77. tygodniu,

a pozostale zwierze-
ta po okresie zdro-
wienia w 112. tygo-
dniu eksperymentu

5 dni/tydz., przez
57 tygodni, na-
stepnie obserwacja
przez 18-19 tygodni

w grupie

. . . .. Skutki narazenia Pi$miennictwo

liczba zwierzat i czas narazenia
Szczury Wistar, | 0 (grupa kontrolna), | - 458 mg/kg mc./dzien Riley i in.
samce i samice, | 458 lub * samice: istotne zwigkszenie masy watroby w 26. | 1980; Loeser,
po 76-79 zwie- | 3050 mg/m?, tyg. w stosunku do grupy kontrolnej oraz niewiel- | Litchfield 1983
rzat w grupie 5 h/dzien, kie zmiany rozrostowe hepatocytow (u 6 z 79 sa-

5 dni/tydz., przez mic) po zakonczeniu eksperymentu

76 tyg.,po 5 - 3050 mg/kg mc./dzien

» samce i samice: niewielkie, ale istotne statystycz-
nie w stosunku do grupy kontrolnej zwigkszenie
masy watroby i nerek (brak zaleznosci tego skut-
ku od czasu narazenia)

samce: 1,2 + 5,4-krotne zwigkszenie poziomu
koproporfiryny w moczu, w 27.; 40. i 52. tygo-
dniu 2,9 + 3,3-krotne zwigkszenie stezenia biatka
w moczu, niewielkie zwigkszenie (1,8-krotne)
aktywnoS$ci demetylazy aminopirynowej w wa-
trobie w 52. tygodniu (badania przeprowadzono
tylko u 5 zwierzat z kazdej grupy)

Stezenie to autorzy uznali za LOAEC. Nie zaob-
serwowano zaleznych od dawki klinicznych obja-
WwOw narazenia ani zmian w badaniach histopato-
logicznych w stosunku do grupy kontrolnej (w tym
skutkow dziatania drazniacego), wplywu narazenia na
przezywalno$¢ zwierzat lub na wyniki badan morfolo-
gicznych i biochemicznych krwi.

Myszy Swiss, 0 (grupa kontrolna), | Nie zaobserwowano zadnych zmian u narazanych | Riley i in.
samce i samice, | 458 lub 3050 mg/m?, | zwierzat w stosunku do grupy kontrolne;. 1980; Loeser,
po 75 zwierzat | 5 h/dzien, Litchfield 1983

Na podstawie przedstawionych wynikoéw
badan za skutki krytyczne narazenia inhala-
cyjnego na 1,4-dichlorobenzen nalezy uznaé
zmiany w nabtonku jamy nosowej spowodo-
wane dziataniem draznigcym substancji oraz
dzialanie hepato- i nefrotoksyczne. Stegzenie
1,4-dichlorobenzenu 122 mg/m? (20 ppm) usta-
lone w eksperymencie na szczurach i myszach
narazanych na dzialanie zwigzku przez 2 lata

uznano za warto§¢ NOAEC dla dziatania draz-
nigcego na btong §luzowa nosa. U szczurow sa-
mic 1,4-dichlorobenzen o stezeniu 458 mg/m?
spowodowal wystepowanie kulistych ztogow
kwasochtonnych w komoérkach nabtonka we-
chowego, a u myszy samcow istotnie zwigk-
szong liczbg przypadkéw metaplazji nabtonka
wechowego i gruczolowego nosa.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

1,4-Dichlorobenzen nie wykazywat dzialania
mutagennego w tescie mutacji powrotnych na
bakteriach Salmonella Typhimurium TA 98, TA

100, TA 1535, TA 1537, TA 1538 i Escherichia
Coli WP2 uvra, zardbwno bez aktywacji, jak
1 z aktywacja metaboliczng (Anderson 1976;
Anderson, Hodge 1976; Anderson, Richardson
1976; Connor i in. 1985; Garrett 1 in. 1986;
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Haworth 1 in. 1983; Jones, Fenner 1987,
Klopman 1 in. 1985; Klopman, Kalos 1987,
Lawlor, Haworth 1979; NTP 1987; Shimizu
1in. 1983; Waters iin. 1982; Winker i in. 1993),
w tescie posredniego gospodarza na Salmonel-
la Typhimurium G46 (Urwin, Baldock 1975)
ani w tescie naprawy DNA na Salmonella
Typhimurium TA 1535 (Ono i in. 1991; 1992).
Niejednoznaczne wyniki uzyskano w testach
na Saccharomyces Cerevisiae — statystycznie
istotne zwigkszenie czestosci indukcji kon-
wersji mitotycznej genu frp-5 locus oraz mu-
tacji genowych alleli i/v-92 uzyskano w tesécie
na Saccharomyces Cerevisiae D7 z aktywa-
cja metaboliczng odpowiednio przy dawkach
1,4-dichlorobenzenu: 74 i 147 ug/ml (Paolini i
in. 1998), a zwigkszong liczbe uszkodzen DNA

w tescie na Saccharomyces Cerevisiae D3 bez
aktywacji (Waters i in. 1982), natomiast w in-
nych badaniach nie stwierdzono dziatania mu-
tagennego (Garrett 1 in. 1986; Klopman 1 in.
1985; Klopman, Kalos 1987).

Wyniki badan in vitro na hodowlach komo-
rek ssakoéw zestawiono w tabeli 7. W zdecy-
dowane] wigkszo$ci badan uzyskano wyniki
ujemne. W tescie kometowym na hepatocytach
ludzkich i szczurzych oraz w tescie mikrojadro-
wym na hodowlach komoérek nerek cztowieka
i szczura uzyskano zalezno$¢ skutku od daw-
ki, ale przez brak informacji o uszkodzeniach
i apoptozie komorek nie mozna oceni¢ wpltywu
cytotoksycznosci 1,4-dichlorobenzenu na uzy-
skang zaleznos$¢ (Robbiano i in. 1999).

Tabela 7.

Wyniki badan dzialania mutagennego i genotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu in vitro na komérkach

ssakow

Wynik
System testowy bez aktywaciji z aktywacja PiSmiennictwo
metabolicznej metaboliczng
Nieplanowa synteza DNA

Komorki HeLa - - Pirovano, Milone 1986a
Limfocyty ludzkie - - Perocco 1983

Peknigcia nici DNA (test elucji alkalicznej)

Hepatocyty szczura - nb. Canonero iin. 1997

Hepatocyty ludzkie - nb. Canonero iin. 1997
Pekniecia nici DNA (test kometowy)

Hepatocyty szczura + nb. Robbiano iin. 1999

Hepatocyty ludzkie + nb. Robbiano iin. 1999

Wymiany chromatyd siostrzanych

Komorki jajnika chomika chifskiego -
(CHO)

- Galloway i in. 1987

Aberracje chromosomowe

Komoérki jajnika chomika chinskiego -

- Galloway i1in. 1987

(CHO)

Komorki ptuc chomika chinskiego nb. Ishidate i in. 1988

(CHL)

Limfocyty ludzkie - nb. Pirovano, Milone 1987
Test mikrojadrowy

Hepatocyty szczura (&) nb. Canonero iin. 1997

Hepatocyty ludzkie - nb. Canonero iin. 1997
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cd. tab. 7.
Wynik
System testowy bez aktywaciji z aktywacja Pi$miennictwo
metabolicznej metaboliczna

Komorki nerek szczura + nb. Robbiano iin. 1999
Komorki nerek ludzkie + nb. Robbiano iin. 1999

Mutacje genowe
Komorki ptuc chomika chinskiego - - Pirovano, Milone 1986b
(V79), hprt locus
Komorki jajnika chomika chinskiego - - Den Boer i in. 1986a;

(CHO), hprt locus Loveday 1989

Komoérki jajnika chomika chinskiego + + Tegethoff'1 in. 2000
(CHO), hprt locus
Komorki chtoniaka myszy (L5178Y), + + McGregoriin. 1988
tk locus

Transformacje nowotworowe

Komoérki myszy (BALB/3T3) | ]

nb. Den Boer, Hoorn 1986b

Objasnienia:
+ _

) -

wynik dodatni
wynik stabo dodatni

+ -  wynik niejednoznaczny
- —  wynik ujemny
nb. — nie badano.

Wryniki badan in vivo zestawiono w tabeli 8.
Podobnie jak w opisanych badaniach in vitro,
réowniez w badaniach in vivo w wigkszos$ci eks-
perymentow uzyskano wyniki negatywne.

W osoczu 3 ochotnikdéw, ktérych narazano
inhalacyjnie na 1,4-dichlorobenzen o stezeniu
okoto 14,5 + 17 mg/m* (2,4 + 2,8 ppm) przez
1 h, nie stwierdzono zwigkszonej ilosci adduk-
tow z DNA — probki krwi pobrano 3-krotnie:
przed narazaniem, bezposrednio po zakoncze-
niu narazenia oraz po 1 h od momentu zakon-
czenia narazenia (Tian 2001a).

O mozliwosci powstawania adduktoéw z DNA
swiadczy wynik tylko jednego badania na my-
szach, samcach BALB/c, przy czym wynik
dodatni uzyskano jedynie po 22 h od jednora-
zowego dootrzewnowego podania ['*C]-1,4-di-
chlorobenzenu. Zaréwno po 72 h od podania
dootrzewnowego, jak i po podaniu substancji

droga pokarmowa, wyniki byty ujemne (Lattanzi
iin. 1989).

Dodatnie wyniki uzyskano w te$cie mikroja-
drowym, w 2 eksperymentach przeprowadzo-
nych na szczurach S-D, samcach (Robbiano i in.
1999)imyszach NMRI obu ptci (Mohtashamipur
1in. 1987), ktérym podano substancje dootrzew-
nowo. Jednak pozostale wyniki testu mikroja-
drowego przeprowadzonego na myszach roz-
nych szczepow i réznymi drogami podania byty
negatywne, pomimo zastosowania wickszych
dawek 1,4-dichlorobenzenu (Herbold 1986;
1988; Morita 1 in. 1997; NTP 1987; Tegethoff
i1in. 2000).

Wyniki pozytywne lub stabo pozytywne uzy-
skano w czgsci badan peknie¢ pojedynczej nici
DNA testem kometowym (Brendler-Schwaab
2002; Robbiano iin. 1999; Sasaki i in. 1997).




Katarzyna Konieczko, Stawomir Czerczak

Tabela 8.

Wyniki badan dzialania mutagennego i genotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu in vivo

o e [k | s
Addukty z DNA

Czlowiek; osocze (3 ochotnikdéw) inhalacja 2,4-2,8 ppm, 1 h - Tian 2001a

Szczury, samce F344; watroba dootrzewnowo 600 mg/kg mc., 1 raz - Tian 2001b

Szczury, samce Wistar;
watroba, nerki, ptuca, zotadek

dootrzewnowo ['*C]-1,4-dichlo-
robenzen 127 uci/kg mc., 1 raz

Lattanzi iin. 1989

Myszy, samce BALB/c; dootrzewnowo [*C]-1,4-dichlo- + Lattanzi i in. 1989
watroba, nerki, ptuca, zotadek robenzen 127 uci/kg mc., 1 raz
Szczury, samce F344; nerki dozotadkowo 300 mg/kg mc./dzien - Umemura i in. 2000

5 dni/tydz., 13 tygodni

Nieplanowa synteza DNA
Szczury F344 obu ptci; nerki dootrzewnowo 1000 mg/ - Sherman i in. 1998
kg me., 1 raz
Myszy B6C3F1 obu pfci; nerki dootrzewnowo 1000 mg/kg mc., 1 raz - Sherman i in. 1998
Pekniecia nici DNA (test kometowy)

Szczury, samce S-D; nerki dootrzewnowo 250 mg/kg mc., 1 raz/ () Robbiano i in. 1999

/167 mg/kg mc., 3 razy
Szczury S-D obu plci; nerki dootrzewnowo 2000 mg/kg me., 1 raz | (+) F | Brendler-Schwaab 2002
Myszy, samce CD-1; watroba, $ledziona | dootrzewnowo 2000 mg/kg mc., 1 raz | +M | Sasakiiin. 1997
Myszy, samce CD-1; phuca, nerki, dootrzewnowo + Sasakiiin. 1997
szpik kostny 2000 mg/kg mc., 1 raz
Szczury Alderley Park; szpik kostny inhalacja 682 ppm, 2 h - Anderson, Richardson 1976
Szczury Alderley Park; szpik kostny inhalacja 500 ppm, 5 h/dzien, - Anderson, Richardson 1976

Sdni/tydz., 13 tygodni

Test mikrojadrowy

Szczury, samce S-D; komorki nerek | dootrzewnowo 250 mg/kg mc., 1 raz/ + Robbiano i in. 1999

/167 mg/kg mc., 3 razy
Myszy NMRI obu pici; dootrzewnowo + Mohtashamipur i in. 1987
komorki szpiku kostnego 355 mg/kg mc., 2 razy
Myszy NMRI obu pici; dootrzewnowo 2000 mg/kg mc., - Herbold 1986; 1988;

komorki szpiku kostnego
Myszy B6C3F1 obu pfci;
komorki krwi obwodowej
Myszy CD-1 obu pici;

komorki krwi obwodowe;j
Myszy CD-1 obu pici;

komorki krwi obwodowe;j

1 raz//355 mg/kg mc., 2 razy

dozotadkowo 1800 mg/kg mc./dzien
5 dni/tydz.,13 tygodni

dozotadkowo
2000 mg/kg mc., 2 razy

dootrzewnowo 1600 mg/
kg mc., 2 razy

Tegethoff i in. 2000
NTP 1987

Morita 1 in. 1997

Morita i in. 1997

Test dominujacych mutacji letalnych

Myszy, samce CD-1

inhalacja 75; 225; 450 ppm
6 h/dzien, 5 dni

Anderson, Hodge 1976

Mutacje letalne recesywne zwigzane z plcia

Drosophila melanogaster, samce;
komorki rozrodcze

inhalacja 0; 6000; 15600 ppm/h

Valencia 1982

Objasnienia:

+ — wynik dodatni; (+) — wynik stabo dodatni; = — wynik niejednoznaczny;
- — wynik ujemny; F — samice; M — samce.
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Eksperci UE stwierdzili, ze 1,4-dichloroben-
zen nie wykazuje istotnego potencjalu geno-
toksycznego (EU RAR 2004).

Dzialanie rakotworcze

Dziatanie rakotworcze na ludzi

W piSmiennictwie sa opisane pojedyncze
przypadki biataczki u 0s6b narazonych na mie-
szaning izomerdéw dichlorobenzenu, w ktorej
zawarto$¢ 1,4-dichlorobenzenu wynosita okoto
15%. Ostra bialaczke mieloblastyczng stwier-
dzono u pracownika, ktory stosowat t¢ miesza-
ning do mycia czgséci urzadzen elektrycznych
w latach 1940-1950. Drugi opisywany przypa-
dek dotyczyt przewleklej biataczki limfatycz-
nej u kobiety, ktora byta narazona niezawodo-
Wwo na t¢ mieszaning — stosowala ja do prania
odziezy w ilosci 1 + 2 litrow roczne przez wiele
lat (Girard i in. 1969). Brak jest innych donie-
sien wskazujacych na mozliwo$¢ rakotworcze-
go dziatania 1,4-dichlorobenzenu na ludzi.

Dziatlanie rakotworcze na zwierzeta

Rakotworcze dziatanie 1,4-dichlorobenzenu
badano w eksperymentach na szczurach i my-
szach po ich narazeniu drogami pokarmowa
i inhalacyjng. W badaniach NTP (1987) po
podaniu dozotagdkowym 1,4-dichlorobenzenu
obserwowano gltownie nowotwory watroby
u myszy obu pflci oraz gruczolakoraki kanali-
kéw nerek u szczurow samcow. Najbardziej
istotnymi zmianami nowotworowymi w ekspe-
rymencie inhalacyjnym byly u myszy obu pici
nowotwory watroby (raki i gruczolaki watro-
bowokomorkowe, migsaki histiocytarne wa-
troby), (4iso 1 in. 2005b; JBRC 1995; JISHA
1995).

W ramach badan NTP (1987) przeprowadzo-
no 2-letnie eksperymenty na szczurach F344,
ktorym podawano substancj¢ dozoladkowo
(dawki 1,4-dichlorobenzenu: 150 lub 300 mg/kg
mc./dzien w przypadku szczuréw samcoéw oraz
300 lub 600 mg/kg mc./dzien dla szczurow
samic i myszy obu plci, narazenie 5 dni/tydz.,

103 tygodnie — warunki badania opisano szcze-
gotowo w rozdziale dotyczacym toksycznosci
przewlektej).

U szczuro6w samcow zaobserowano zalezne
od dawki zwigkszenie liczby przypadkéw gru-
czolakoraka z komorek kanalikoéw nerkowych
w obu narazanych grupach — 3/50 w dawce
150 mg/kg mc./dzieni7/50 w dawce 300 mg/kg
mc./dzien vs. 1/50 w grupie kontrolnej (zwigk-
szenie statystycznie istotne przy wigkszej
dawce). Nie odnotowano zwigkszenia liczby
przypadkdw nowotworéw watroby u samcow.
U narazanych samic nie obserwowano zwigk-
szenia liczby przypadkow nowotworow ztosli-
wych (NTP 1987).

U narazanych myszy obu plci obserwowano
zwigkszenie liczby przypadkéw nowotworow
watroby. Statystycznie istotne zwigkszenie
liczby przypadkow raka watrobowokomorko-
wego mialo miejsce u zwierzat, ktorym poda-
wano 1,4-dichlorobenzen w dawce 600 mg/kg
mc./dzien, zaré6wno u narazanych samcow
(14/50 w grupie kontrolnej oraz 11/49 i1 32/50
odpowiednio przy dawkach 300 i 600 mg/kg
mc./dzien), jak i u samic (odpowiednio: 5/50,
5/48 1 19/50). Gruczolaki watrobowokomor-
kowe wystapity odpowiednio u: 5/50 (grupa
kontrolna), 13/49 i 16/50 samcow oraz 10/50
(grupa kontrolna), 6/48 1 21/50 samic. U 4 sam-
cOw z grupy narazanej na 1,4-dichlorobenzen
w wigkszej dawce stwierdzono watrobiaka
zarodkowego — wszystkie przypadki wystapi-
ty jedynie u zwierzat, u ktérych jednoczesnie
stwierdzono raka watrobowokomorkowego.
Ponadto u samcow stwierdzono zwigkszenie
facznej liczby tagodnych i zlosliwych guzow
chromochtonnych nadnerczy (0/47 w grupie
kontrolnej, 2/48 i 4/49 w grupach narazanych
zwierzat, (NTP 1987).

W 2-letnich badaniach dziatania rakotwor-
czego 1,4-dichlorobenzenu przeprowadzo-
nych przez Japan Bioassay Center Research
szczury F344 1 myszy BDF1 (po 50 samcow
1 samic w grupie) narazano na pary substancji
o stezeniach: 0 (grupa kontrolna); 20; 75 lub
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300 ppm (odpowiednio: 0; 122; 458 lub
1830 mg/m?®), 6 h/dzien, 5 dni/tydz., przez 104
tygodnie. Badania przeprowadzono zgodnie
z GLP (diso i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA
1995).

U szczuréw samic odnotowano zwigksze-
nie liczby przypadkéw gruczolaka z komoérek
C (2/50 w grupie kontrolnej oraz 7/50; 9/50
i 6/50 w grupach narazanych — zwigkszenie
byto istotne tylko w grupie narazanej na 1,4-di-
chlorobenzen o stezeniu 458 mg/m?) oraz za-
lezne od stgzenia, ale nieistotne statystycznie,
zwigkszenie liczby przypadkéow guzéw chro-
mochtonnych (2/50 w grupie kontrolnej oraz
4/50; 6/50 1 5/50 w grupach narazanych), (4iso
i1in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 1995).

U szczurdw samcdw wystapito zalezne od ste-
zenia zwigkszenie liczby przypadkow biataczki
mononuklearnej — 9/50 w grupie kontrolnej oraz
kolejno: 14/50; 10/50; 13/50 w grupach naraza-
nych. Trend byt istotny statystycznie wedlug testu
Peto (4iso 11in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 1995).

U myszy obu pici stwierdzono istotne
zwickszenie liczby przypadkow raka watro-
bowokomorkowego w grupach narazanych
na 1,4-dichlorobenzen w najwigkszym steze-
niu (samce: 12/49; 17/49; 16/50 i 38/49; sa-
mice: 2/50; 4/50; 2/49 i 41/50 odpowiednio
w grupie kontrolnej i w grupach narazanych na
1,4-dichlorobenzen o stgzeniach: 122; 458 lub
1830 mg/m?®), u samcow z tej grupy stwierdzo-
no tez istotne zwigkszenie liczby przypadkow
migsaka histiocytarnego watroby. Ponadto
u samcow obserwowano zalezne od stgzenia
zwigkszenie liczby przypadkow ztosliwego
chtoniaka, ale byt on istotny statystycznie tyl-
ko w grupie narazanej na substancj¢ o stezeniu
458 mg/m®. U samic istotne zwigkszenie liczby
przypadkow gruczolaka watrobowokomorko-
wego odnotowano we wszystkich narazanych
grupach, ponadto widoczne byto zwigkszenie
facznej liczby przypadkow oskrzelikowych
i pecherzykowych gruczolakorakow i rakow
(diso i in. 2005b; JBRC 1995; JISHA 1995).

W dwoch pozostatych badaniach inhala-
cyjnych, w ktérych oceniano rakotworczosc

1,4-dichlorobenzenu, nie stwierdzono zwiek-
szenia liczby przypadkéw nowotworéw u na-
razanych zwierzat (szczury Wistar, myszy
Swiss), jednak w obu eksperymentach czas na-
razenia byt krotszy niz 2 lata (Riley i in. 1980;
Loeser, Litchfield 1983). Warunki badan zosta-
ty opisane w rozdziale dotyczacym toksyczno-
sci przewleklej.

1,4-Dichlorobenzen ma ustalong prawnie
zharmonizowang klasyfikacje w UE i zostat
zaklasyfikowany jako substancja rakotworcza
kategorii 2. wedtug kryteriow rozporzadzenia
CLP, czyli substancja co do ktorej podejrzewa
si¢, ze jest rakotworcza dla czlowieka, ale in-
formacje dotyczace dziatania na ludzi 1 wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzgtach nie
sg wystarczajaco przekonujace, zeby umiescic
substancj¢ w kategorii 1.A lub 1.B (rozporza-
dzenie WE nr 1272/2008). Eksperci SCOEL
zaliczyli 1,4-dichlorobenzen do substancji ra-
kotworczych grupy D, czyli do substancji dzia-
fajacych progowo i nie wykazujacych dziata-
nia genotoksycznego (SCOEL 2014). Eksperci
IARC uznali dowody rakotworczego dziatania
1,4-dichlorobenzenu na ludzi za niewystarcza-
jace, natomiast na podstawie wystarczajacych
dowodow u zwierzat zaklasyfikowali 1,4-di-
chlorobenzen do grupy 2.B, czyli do substancji
przypuszczalnie rakotworczych u ludzi (IARC
1982; 1999).

Dzialanie na rozrodczosé

Dziatanie na rozrodczosé u ludzi

Nie stwierdzono zadnych zmian klinicznych
ani anemii u noworodka, ktorego matka przy-
znala si¢ do regularnego spozywania w okresie
cigzy $rodka zapachowego do toalet zawiera-
jacego 1,4-dichlorobenzen. Ilo$¢ spozywanej
dziennie substancji oszacowano na 5 + 10 g
(Campbell, Davidson 1970).

Dzialanie na rozrodczo$¢ u zwierzqgt

W badaniach dwupokoleniowych na szczu-
rach narazanych per os lub droga inhalacyjna
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na l,4-dichlorobenzen nie stwierdzono wpty-
wu zwigzku na funkcje rozrodcze zwierzat.
Na podstawie wynikow najnowszych badan na
szczurach 1 myszach, samcach, ktorym poda-
wano 1,4-dichlorobenzen droga podskorng lub
dootrzewnowa, wykazano wplyw substancji
na zahamowanie spermatogenezy, ale w bada-
niach histopatologicznych nie wykazano znacz-
nych uszkodzen jader i najadrzy. Na podstawie
wynikow wiekszosci przeprowadzonych badan
mozna stwierdzi¢, ze 1,4-dichlorobenzen nie
dziata embriotoksycznie, fetotoksycznie ani
teratogennie w dawkach nietoksycznych dla

matek.
W  badaniu dwupokoleniowym szczu-
ry Sprague-Dawley narazano inhalacyjnie

na pary l,4-dichlorobenzenu o stgzeniach:
0 (grupa kontrolna); 403; 1287 lub 3282 mg/m?
(odpowiednio: 0; 66; 211 Iub 538 ppm),
6 h/dzien, 7 dni/tydz. Narazanie rozpoczgto
10 tygodni przed kojarzeniem, a zakonczono po
laktacji (z wyjatkiem przerwy od 19. dnia cig-
zy do 5. dnia po porodzie). Objawy toksyczne
u potomstwa (istotne zmniejszenie masy ciata
noworodkow, zwigkszenie $miertelnosci oko-
loporodowej, zmniejszenie wielko$ci miotow
i liczby zywych plodéw w miocie) obserwowa-
no tylko w przypadku zwierzat, ktorych rodzi-
ce byli narazani na substancj¢ w najwickszym
stezeniu, przy ktorym u dorostych osobnikow
wystepowaly skutki narazenia. Nie odnotowa-
no zmian makroskopowych narzadéw, histolo-
gicznych zmian w jajnikach i jadrach ani zmian
rozwojowych u potomstwa. Stezenie 1287 mg/
m® stanowi w tym badaniu wartos¢ NOAEC
dla potomstwa (Neeper-Bradley 1989; Tyi,
Neeper-Bradley 1989).

W dwupokoleniowym badaniu na szczurach
Sprague-Dawley (po 24 w grupie) rodzicom
szczurom podawano zglebnikiem do Zotgdka
1,4-dichlorobenzenwdawkach: 0 (grupakontro-
Ina); 30; 90 lub 270 mg/kg mc./dzien, 7 dni/tydz.
Samce narazano przez 77 dni, a samice przez
14 dni przed kojarzeniem, narazanie konczono
21. dnia po rozwigzaniu. Nie zaobserwowano

wplywu naraZenia na funkcje rozrodcze i ptod-
nos¢ szczurow FO 1 F1 (NOAEL = 270 mg/kg
mc./dzien). Negatywne skutki u noworodkow
obserwowano juz w grupie otrzymujacej zwia-
zek w dawce 90 mg/kg mc./dzien — istotne
(» < 0,05) zwickszenie liczby przypadkow
$mierci zwierzat w wieku do 1 + 4 dni w po-
koleniu F1/F2 i niewielkie zmiany behawioral-
ne. Zmiany byly jeszcze wyrazniej zaznaczone
w grupie otrzymujacej najwicksza dawke
1,4-dichlorobenzenu — dodatkowo u noworod-
kéw obserwowano istotne zmniejszenie masy
ciala i opoznienie otwarcia oczu. Na tej pod-
stawie wyznaczono warto§¢ NOAEL 30 mg/
kg mc./dzien dla toksyczno$ci rozwojowej
(Bornatowicz i in. 1994).

1,4-Dichlorobenzen podawany szczurom
(podskoérnie) lub myszom (dootrzewnowo) po-
wodowat zmniejszenie liczby plemnikow i ich
zmiany morfologiczne oraz wykazywat skutek
androgenny u szczuréw Slc:Wistar i myszy
Crlj:CD(ICR). Grupom liczacym po 8 samcow
podawano 1,4-dichlorobenzen w dawkach:
0 (grupa kontrolna); 100; 200 lub 400 mg/kg
mc./dzien, 4-5 dni/tydz. Szczury narazano
przez 8 tygodni (tacznie 37 dawek), myszy
przez 2 lub 6 tygodni (tacznie 11 lub 29 da-
wek). U obu gatunkéw zwierzat z grup, kto-
rym podawano 1,4-dichlorobenzen w dawce
200 lub 400 mg/kg mc./dzien, obserwowano
zalezne od dawki, istotne (p < 0,01) zmniej-
szenie liczby plemnikéw w nasieniu. Na pod-
stawie wynikow badan histopatologicznych
nie wykazano znacznych uszkodzen jader
i najadrzy u narazanych zwierzat. St¢zenie
testosteronu w osoczu nie bylo istotnie zmie-
nione w stosunku do grupy kontrolnej. Jedno-
razowe dootrzewnowe wstrzyknigcie szczurom
1,4-dichlorobenzenu w dawce 800 mg/kg mc.
powodowato zmniejszenie ruchliwosci i isto-
tne zwigkszenie zmian morfologicznych plem-
nikow (p < 0,01), (Takahashi i in. 2011).

W eksperymencie na szczurach CD cig-
zarnym samicom (13-17 zwierzat w grupie)
podawano zgt¢bnikiem do zotadka 1,4-dichlo-
robenzen w oleju kukurydzianym w dawkach:




Katarzyna Konieczko, Stawomir Czerczak

0 (grupa kontrolna); 250; 500 lub 750 mg/kg
mc./dzien, od 6. do 15. dnia cigzy. W 21. dniu
eksperymentu $rednia masa ptodow byta istot-
nie mniejsza tylko w grupie, w ktorej matki
otrzymywaty najwickszg dawke substancji
(» <0,01). Nie obserwowano dziatania embrio-
toksycznego lub fetotoksycznego 1,4-dichloro-
benzenu ani zwigkszenia liczby przypadkow
wad wrodzonych narzadow wewnetrznych
i uktadu kostnego w stosunku do grupy kontro-
Inej. Dodatkowe Zzebra obserwowano u ptodow,
matkom ktérym podawano 1,4-dichlorobenzen
w dawkach: 500; 750 lub 1000 mg/kg mc./dzien
(odpowiednio: p < 0,05; p < 0,01; p < 0,01),
a laczna liczba anomalii szkiecletowych byta
istotnie wicksza w dwoch ostatnich grupach
(p <0,01), (Giavini i in. 1986).

Samicom szczura Wistar podawano pa-
sz¢ zawierajacg 25 ppm 1,4-dichlorobenzenu
w okresie ciazy i laktacji (przez 42 dni — od
1. dnia cigzy do 21. dnia po porodzie). Dzien-
na dawka 1,4-dichlorobenzenu wynosita okoto
2 mg/kg mc. Nie zaobserwowano objawow tok-
sycznego dzialania substancji u matek ani zad-
nych istotnych zmian u potomstwa, z wyjatkiem
zwigkszenia masy grasicy u 6-tygodniowych
samic, ale dojrzewanie plciowe samic nie byto
opoznione (Makita 2004; 2005; 2008).

W badaniach przeprowadzonych dla ICI Ltd.
na ci¢zarnych samicach szczuréw Alderley-
-Park (po 20 zwierzat w grupie), ktore naraza-
no na pary 1,4-dichlorobenzenu o ste¢zeniach:
458; 1220 lub 3100 mg/m? (75; 200; 508 ppm)
od 6. do 15. dnia cigzy, nie obserwowano dzia-
ania toksycznego zwigzku na matki ani skut-
kéw  dziatania embriotoksycznego, fetotok-
sycznego lub teratogennego substancji (Hodge
i in. 1977). Nie zaobserwowano dziatania fe-
totoksycznego ani teratogennego u szczurow
Sprague-Dawley, ktorych matkom podawano
1,4-dichlorobenzen dozotagdkowo od 6. do 15.
dnia cigzy w dawkach: 50; 100 lub 200 mg/kg
mc./dzien (Ruddick i in. 1983).

Cigzarne samice krolika New Zealand White
(po 29-30 w grupie) narazano na 1,4-dichlo-
robenzen o stezeniach: 0 (grupa kontrolna);
610; 1830 lub 4880 mg/m® (0; 100; 300 lub
800 ppm) 6 h/dzien, od 6. do 18. dnia cia-
zy. Niewielkie skutki toksycznego dzialania
1,4-dichlorobenzenu na matki byty widocz-
ne w grupie narazanej na najwigksze stezenie
(istotne zmniejszenie przyrostu masy ciata od
6. do 8. dnia cigzy). Nie stwierdzono dziatania
fetotoksycznego ani teratogennego substancji
(Hayes 11in. 1985).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie
W  $rodowisku pracy 1,4-dichlorobenzen
wchlania si¢ przede wszystkim droga odde-
chowa, ale oceniono, ze moze réwniez ulegac
wchtlanianiu przez skore.

W badaniu na 7 ochotnikach narazanych na
1,4-dichlorobenzen o st¢zeniu okoto 15,2 mg/m?
(2,5 ppm) przez 1 hretencja w ptucach wynosita
46 +67% ($rednio 56 £ 9%), a oszacowana ilo$¢
substancji wchlonigtej z ptuc wynosita 1,3 +
4,7 mg (Srednio 3,1 + 1,2 mg). U ochotnikdéw
srednie stezenie 1,4-dichlorobenzenu w osoczu

bezposrednio po zakonczeniu narazenia inhala-
cyjnego wynosito 34,8 + 11,7 ng/l, a w probach
pobranych po 1 h od zakonczenia narazenia
10,8 + 6,4 ng/l. Wyznaczone w eksperymencie
state szybkosci rozmieszczania i eliminacji 1,4-di-
chlorobenzenu wskazuja, ze wigkszo$¢ substancji
wchionigtej z pluc do krwi rozmieszcza si¢ na-
stepnie w tkankach (Yoshida i in. 2002b).

Nie sg dostgpne ilosciowe badania wchia-
niania 1,4-dichlorobenzenu przez skore.
Zostaly obliczone, z zastosowaniem modeli
matematycznych, nastgpujace wartosci szyb-

ko$ci wchianiania 1,4-dichlorobenzenu przez
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skore (F1) przy zalozeniu kontaktu z nasyco-
nym roztworem substancji:
— 0,1840 mg/cm?/h (Fiserova-Bergerova
i1in. 1990)
— 0,028 mg/cm?h (Kupczewska-Dobecka
iin. 2010)
0,0046 mg/cm?/h (Guy, Potts 1992; 1995).

W przypadku narazenia dtoni i przedra-
mion (2000 cm?) na nasycony roztwéor wodny
1,4-dichlorobenzenu przez 1 h, ilos¢ wchionig-
tej substancji wynosi odpowiednio: 368; 53;
9,2 mg.

Na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych w populacji generalnej wykazano
obecno$¢ 1,4-dichlorobenzenu we krwi, tkan-
ce tluszczowej oraz w mleku matek karmig-
cych (Hill i in. 1995; Jan 1983; Mes i in. 1986;
Morita i in. 1975; Morita, Ohi 1975). Srednie
stezenie 1,4-dichlorobenzenu we krwi ozna-
czone w badaniu 1000 dorostych os6b w USA
wynosito 2,1 pg/l, a mediana 0,33 pg/l (Hill
i in. 1995). Srednie stezenie 1,4-dichlorobenze-
nu zmierzone w 6 probach krwi pobranych od
mieszkancow Tokio (nienarazonych zawodo-
wo na 1,4-dichlorobenzen) wynosito 9,5 pg/l,
a Srednie stezenie w 34 probach tkanki thusz-
czowej wynosito 2,3 pg/g (Morita i in. 1975;
Morita, Ohi 1975). Mniejsze stezenia 1,4 di-
chlorobenzenu w tkance thuszczowej zmierzono
wbadaniujugostowianskim—srednio 0,146 ug/g
(Jan 1983).

Na podstawie wynikéw badan na zwierze-
tach wykazano, ze substancja wchtania si¢ dro-
g3 pokarmowa i inhalacyjna, ale lepiej droga
pokarmowa (szczury 72%, myszy 71%) niz
oddechowa (szczury 59%, myszy 25 + 33%).
Maksymalne stezenie we krwi wystapitopo 1 h
od podania substancji zgtebnikiem, a w narza-
dach po 6 h (Wilson 1990).

Rozmieszczenie znakowanego izotopowo
[*C]-1,4-dichlorobenzenu badano po podaniu
samicom szczurow CFY Sprague-Dawley dro-
gg inhalacyjna substancji o st¢zeniu 6100 mg/m’
(3 h/dzien, przez 10 dni), droga pokarmowa

lub podskorng w dawce 250 mg/kg mc./dzien,
przez 8-10 dni. Bez wzgledu na sposob po-
dania najwigksze stgzenia izotopu oznaczano
w tkance tluszczowej, znacznie mniejsze stg-
zenie “C stwierdzono w: nerkach, watrobie,
phlucach, osoczu i w mig$niach. Stgzenia “C we
wszystkich wymienionych tkankach szybko si¢
zmniejszaly. Po 5 dniach od zakonczenia nara-
zenia inhalacyjnego i per os byly ponizej ozna-
czalno$ci, po podaniu podskornym spadek byt
wolniejszy (Hawkins 1 in. 1980).

Zblizone wyniki uzyskali Umemura i in.
(1990). U szczuréw F344 narazanych na
1,4-dichlorobenzen o stezeniu 3050 mg/m’
przez 24 h stezenie zwigzku w tkance thusz-
czowej byto okoto 50 + 100 razy wigksze niz
w surowicy krwi. Stezenia 1,4-dichlorobenzenu
w tkankach mierzono w trakcie narazenia
(po 6; 12 1 24 h) oraz po zakonczeniu naraze-
nia (po 3; 6; 12 i 24 h) — najwicksze stgzenia
w surowicy, nerkach i watrobie odnotowano
3 h po zakonczeniu narazenia. Nie obserwowa-
no istotnych réznic w stezeniach 1,4-dichloro-
benzenu w surowicy ani w tkance ttuszczowej
w zaleznosci od plci zwierzat, natomiast steze-
nia w nerkach byly istotnie wigksze u samcow,
a u samic w watrobie (p = 0,01). Wyniki te sa
spojne z opisanymi wczesniej wynikami badan
toksycznosci 1,4-dichlorobenzenu (u samcow
narzagdem docelowym byly nerki, a u samic
watroba).

Po podaniu szczurom Wistar ['*C]-1,4-di-
chlorobenzenu dozotagdkowo w dawkach: 10;
50 lub 250 mg/kg mc. maksymalne st¢zenie izo-
topu “C we krwi i czas, po ktorym wystepowa-
Yo, zwigkszalo si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki
(odpowiednio: 6,75 umol/l i 4 h; 21,3 umol/l
16 h; 104 umol/l 1 6 h). Po 168 h od podania
w narzadach zwierzat stwierdzono ponizej
0,05% podanej dawki substancji (Hissink i in.
1997a).

U szczuréow F-344, samcow, ktorym poda-
wano zglgbnikiem do zotadka ["*C]-1,4-di-
chlorobenzen w dawkach 300 lub 500 mg/kg
mc. stwierdzono, ze zwiazek byt kumulowany
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w nerkach w postaci kompleksu z alfa,-mikro-
globuling (Charbonneau i in. 1989).

Metabolizm i wydalanie

Obserwowano roznice w metabolizmie 1,4-di-
chlorobenzenu u roéznych gatunkéw. Wedtug
schematu metabolizmu zaproponowanego
przez Mullera (2002) na podstawie wynikow
badan opublikowanych przez Den Besten i in.
(1992), Klos, Dekant (1994) oraz Hissink i in.
(1997a; 1997b) w pierwszym etapie pierscien
aromatyczny 1,4-dichlorobenzenu jest utlenia-
ny do epoksydu — proces ten jest katalizowany
CYP P450. U ludzi powstaje prawie wylacznie
2,3-epoksyd, podczas gdy u gryzoni powstaje
rowniez 1,2-epoksyd. Epoksydy moga wiazaé
si¢ z biatkami lub hydrolizowa¢ do odpowied-
nich dichlorofenoli (DCP) — dlatego w przy-
padku czlowieka gtownym metabolitem jest
izomer 2,5-DCP, podczas gdy u gryzoni oprocz
2,5-DCP wystepuje rowniez 2,4-DCP powsta-
jacy w wyniku hydrolizy 1,2-epoksydu (Muller
2002). 2,5-DCB moze ulega¢ dalszemu utlenia-
niu do 2,5-dichlorohydrochinonu (2,5-DCHQ)
— metabolit ten oznaczano u szczuréw F344
iumyszy (Hissink i in. 1997b; Klos i in. 1994;
Muller 2002). Metabolit ten oznaczono takze
u dziecka zatrutego 1,4-dichlorobenzenem
(Hallowell 1959).

Na podstawie wynikéw badan in vitro wy-
kazano, ze frakcja mikrosomalna z watroby
myszy metabolizuje 16% 1,4-dichlorobenzenu,
podczas gdy mikrosomy ludzi i szczuréw me-
tabolizuja tylko odpowiednio: 0,3% i, $rednio,
okoto 1,1%. U szczuréw odnotowano rdznice
pomiedzy poszczegdlnymi szczepami — 1,3%
w przypadku frakcji mikrosomalnej szczuréw
Fisher i Wistar oraz 0,6% w przypadku szczu-
row szczepu Sprague-Dawley (Hissink 1 in.
1997b).

Wydalanie 1,4-dichlorobenzenu badano na
szczurach Wistar samcach po podaniu per os
[**C]-1,4-dichlorobenzenu w dawkach: 10; 50
lub 250 mg/kg mc. Stwierdzono, ze z moczem

wydalalo si¢ 78 + 85% podanej dawki. Wyda-
lanie z kalem byto znacznie mniejsze (2 + 5%
dawki), a z powietrzem wydychanym wynosi-
1o ponizej 1% — nie obserwowano znaczacych
zmian w zalezno$ci od dawki 1,4-dichloroben-
zenu. Wigkszo$¢ radioaktywnego wegla ule-
gala wydaleniu migdzy 8. a 24. h od podania.
Okoto 90% dawki ulegato utlenieniu do 2,5-
-DCP —w moczu oznaczano 2,5-DCP w posta-
ci wolnej (5+10%) oraz w postaciach: siarczanu
(50+60%), glukuronidu (20+30%) i produktow
sprzegania z GSH — N-acetylocysteilo-S-dihy-
drohydroksy-1,4-dichlorobenzenu i N-acetylo-
cysteilo-S-1,4-dichlorobenzenu (razem okoto
10%). W zotci wystgpowal glownie glukuronid
2,5-DCP. Nie stwierdzono powstawania hydro-
chinonéw. Po 168 h od podania w narzadach
zwierzat stwierdzono ponizej 0,05% podanej
dawki substancji (Hissink i in. 1997a).

W opisanym w poprzednim rozdziale bada-
niu na ochotnikach stwierdzono, ze stezenie
1,4-dichlorobenzenu w wydychanym powie-
trzu zmniejsza si¢ bardzo szybko po zaprzesta-
niu narazenia i po 10 min jest ponizej pozio-
mu oznaczalnosci. Ilos¢ wchtonigtej substancji
wydalanej z wydychanym powietrzem wynosi
0,2% (Hawkins 1 in. 1980).

Yoshida i in. (2002a) badali zalezno$¢ steze-
nia 2,5-DCP w moczu od wielko$ci narazenia
inhalacyjnego na 1,4-dichlorobenzen. Badanie
przeprowadzono na 119 ochotnikach. Pomia-
ry stezenia 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu
obejmowaty 24 h przed pobraniem préb moczu
i byly wykonane metoda dozymetrii indywidu-
alnej. Stezenia 1,4-dichlorobenzenu wynosity
od 0,3 do 33,3 ppb (okoto 1,8 = 200 pg/m?).
Stezenia 2,5-DCP w moczu miescily si¢ w za-
kresie 0,06 ~ 3,73 mg/l i 0,12 + 3,32 mg/g
kreatyniny. Wspotczynnik korelacji pomigdzy
stezeniem 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu
a stezeniem 2,5-DCP w moczu wynosit 0,758
(» < 0,001), jezeli uwzgledniono nieskorygo-
wang warto$¢ stezenia 2,5-DCP (w mg/l) oraz
0,811 (p <0,001) w przypadku stezen 2,5-DCP
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wyrazonych w mg/g kreatyniny. Uzyskano
rOwnanie regresji:

y=0,080x + 0,181,
gdzie:

x — stezenie 1,4-dichlorobenzenu w powie-
trzu (w ppb) w ciagu 24 h przed pobra-
niem proby moczu,

y — stezenie 1,5-DCP w moczu w mg/g kre-
atyniny.

Nalezy podkresli¢, ze zalezno$¢ wyznaczono
na podstawie pomiaréw narazenia w srodowi-

sku komunalnym i zmierzony zakres stgzen byt
o0 2 + 3 rzegdy nizszy niz stezenia, ktore nalezy
wziac¢ pod uwagg, oceniajac srodowisko pracy,
dlatego nie mozna zastosowac tej zalezno$ci
do ustalenia wartosci DSB dla os6b narazo-
nych zawodowo. U pracownikdéw narazonych
na 1,4-dichlorobenzen o stezeniu 201 mg/m?
(33 ppm) srednie stgzenie 2,5-DCP w moczu
pobranym pod koniec zmiany wynosito $red-
nio 100 mg/l (Pagnotto, Walkley 1965), a przy
narazeniu na 1,4-dichlorobenzen o stezeniu
61 mg/m* (10 ppm) okoto 45 mg/l (Ghittori
iin. 1985).

MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Za powstawanie nowotwordéw nerek u szczu-
row samcoOw odpowiedzialny jest specyficz-
ny niegenotoksyczny mechanizm, nieistotny
w przypadku ludzi. Na podstawie wynikow ba-
dan wykazano, ze 1,4-dichlorobenzen podany
dozotadkowo powoduje istotne zwigkszenie
kumulacji alfa,-mikroglobuliny w komoérkach
nabtonka kanalikéw proksymalnych nerek oraz
zwigkszong proliferacj¢ komorek u szczuréw
samcow. alfa,-Mikroglobulina jest biatkiem
o matlej masie czasteczkowej syntetyzowanym
w organizmach szczuréw samcow niektorych
szczepow (Wistar, SD). 1,4-Dichlorobenzen
wigze si¢ odwracalnie z alfa -mikroglobuling,
a utworzony kompleks utrudnia dziatanie lizo-
symow, co powoduje przecigzenie aparatu lizo-
somalnego i tworzenie si¢ kropli biatkowych
w komorkach kanalikow nerkowych. Prowa-
dzi to do $mierci komorki i zwigksza wtdrng
proliferacje. Zwigkszenie zawarto$ci w moczu
alfa -mikroglobuliny po podaniu dozofad-
1,4-dichlorobenzenu obserwowano
u szczurow samcow F344 i SD, podczas gdy

kowym

usamcow szczuréw NBR (szczep, ktory nie syn-
tetyzuje alfa2-mikroglobuliny) nie obserwowa-
no powstawania kropli biatkowych ani uszko-
dzennerek (Charbonneauiin. 1989; Den Besten
iin. 1991; Dietrich in. 1991; Saito i in. 1996).

Na podstawie wynikow badan Umemury i in.
(1992) potwierdzono, ze podanie droga pokar-
mowg 1,4-dichlorobenzenu szczurom F344
i myszom BC3F1 przez 4 dni w dawkach 150
lub 300 mg/kg mc./dzien powodowato zwigk-
szong proliferacje komorek nabtonka kanali-
kow proksymalnych jedynie u samcoéw szczu-
row.

Mechanizm powstawania nowotworow wa-
troby u myszy po podaniu 1,4-dichlorobenzenu
droga pokarmowa lub inhalacyjng nie jest do-
ktadnie wyjasniony. Muller (2002) postuluje, ze
za rakotworcze dziatanie 1,4-dichlorobenzenu
na watrobe u myszy sa odpowiedzialne dichlo-
rohydrochinony powstajace w wyniku utlenia-
nia izomerdéw dichlorofenolu oraz produkty ich
sprzg¢zenia z glutationem. Hissink 1 in. (1997b)
stwierdzili, ze metabolity produkowane przez
mikrosomy myszy sa okolo 2-krotnie bardziej
reaktywne niz w przypadku szczuréw i ludzi.
Okoto 20% metabolitow wyprodukowanych
przez mikrosomy myszy wiaze si¢ kowalencyj-
nie z biatkami mikrosomalnymi, podczas gdy
u innych gatunkow tylko 6 + 12% (najmniej
w przypadku czlowieka).

Umemura 1 in. (1992) stwierdzili proli-
feracje komorek watroby u szczurow F344
i myszy B6C3F1 po jednorazowym podaniu
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1,4-dichlorobenzenu zglebnikiem do Zotadka.
Obserwacjatanie bylaspdjnazfaktem, ze nowo-
twory watroby obserwowano jedynie u myszy.
Zdaniem autorow indukcja proliferacji komorek
w warunkach narazenia ostrego na 1,4-dichlo-
robenzen nie jest wystarczajacym czynnikiem
przyczynowym jego dziatania rakotworcze-
go. Dlatego przeprowadzono drugie badanie,
w ktorym substancje podawano przez 4 tygodnie
(szczury: 75; 150 lub 300 mg/kg mc./dzien;
myszy: 150; 300 lub 600 mg/kg mc./dzien
bylo 5
W przypadku szczurdéw z grup odpowiadajacych

— w kazdej grupie zwierzat).
2 wiekszym dawkom orazmyszy, ktore otrzymy-
waty 1,4-dichlorobenzen w dawce 300 mg /kg

mc./dzien, obserwowano jedynie przemijaja-

ce zwigkszenie proliferacji komorek watroby
w 1. tygodniu eksperymentu. U myszy przy
najwickszej dawce 1,4-dichlorobenzenu zwigk-
szona proliferacja utrzymywata si¢ do konca
eksperymentu — 16-krotne zwickszenie CRF
(cumulative replicating index) w 1. tygodniu,
4-krotne w 4. tygodniu. Porownujgc zastoso-
wane dawki z dawkami, przy ktorych obserwo-
wano nowotwory u myszy, autorzy stwierdzili,
ze jedynie trwale zwigkszenie liczby podzia-
tow komoérek moze by¢ przyczyng powstania
nowotworéw. Brak zwiekszonej proliferacji
komorek watroby u myszy przy najmniejszej
dawce 1,4-dichlorobenzenu jest zdaniem auto-
réw dowodem na istnienie progu dziatania ra-
kotworczego substancji (Umemura i in. 1998).

DZIALANIE EACZNE

Samicomszczura Wistarpodawano pasze zawie-
rajaca 25 ppm 1,4-dichlorobenzenu lub 125 ppm
1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorofenylo)etenu
(p,p -DDE) w okresie ciazy i laktacji (przez 42
dni —od 1. dnia cigzy do 21. dnia po porodzie).
Dzienna dawka 1,4-dichlorobenzenu wynosita
okoto 2 mg/kg mc., a p,p -DDE okoto 10 mg/kg
mc. p,p -DDE jest trwatym metabolitem pesty-

cydu-—1,1,1 trichloro-2,2-bis(p-chlorofenylo)eta-
nu. U potomstwa pitci zenskiej w wieku 16 tygodni
zaobserwowano statystycznie istotny (p < 0,05)
spadek masy jajnikow (o 20% w stosunku do
grupy kontrolnej). Skutku tego nie obserwowano
w grupach narazanych tylko na jedna z wymie-
nionych substancji (Makita 2008).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Skutki narazenia zwierzat w zaleznosci od
dawki lub stezenia 1,4-dichlorobenzenu zesta-
wiono w tabelach: 4., 5.1 6.

W eksperymentach per os najbardziej wraz-
liwym na dziatanie 1,4-dichlorobenzenu gatun-
kiem byly psy — dawka NOAEL wyznaczona
w 52-tygodniowym badaniu wynosita 10 mg/kg
mc., a skutkiem krytycznym byto dziatanie he-
patotoksyczne. Po podaniu 1,4-dichlorobenze-
nu w dawce 50 mg/kg mc./dzien u zwierzat obu
plci obserwowano statystycznie istotne zwiek-
szenie wzglednej masy watroby (p < 0,01),
przerost komorek watroby (u 5/5 samcow i 5/5
samic) z depozytami pigmentéw (u 2/5 sam-

cow 1 1/5 samic) oraz zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej (AP) we krwi (u 5/5 sam-
cow, Srednio 7,2 krotnie; u 5/5 samic, $rednio
4,3 razy), (Naylor, Stout 1996).

Skutkiem krytycznym narazenia inhalacyj-
nego zwierzat na 1,4-dichlorobenzen w warun-
kach narazenia przewlektego byly zmiany w na-
btonku jamy nosowej spowodowane dziataniem
draznigcym substancji (4iso 1 in. 2005b; JBRC
1995; JISHA 1995). W eksperymencie 2-let-
nim 1,4-dichlorobenzen o stezeniu 458 mg/m?
u samic szczura F344 spowodowatl powsta-
nie kulistych ztogéw kwasochtonnych w ko-
moérkach nabtonka wechowego, a u samcow
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myszy BDF1 istotnie (p<0,01)zwiekszona licz-
be¢ przypadkow metaplazji nabtonka wechowe-
go i gruczotowego nosa. 1,4-Dichlorobenzen
ostezeniu 1830 mg/m*usamicszczuraspowodo-
wal ponadto metaplazje nablonka gruczotowe-
go nosa (liczba zwierzat ze zmianami byta istot-
nie wieksza niz w grupie kontrolnej: p < 0,01).

Silne dziatanie hepatotoksyczne 1,4-dichlo-
robenzenu obserwowano u myszy obu plci,
a nefrotoksyczne u szczurdw samcow przy ste-
zeniu 1830 mg/m®. Stezenie 1,4-dichloroben-
zenu wynoszace 122 mg/m® przyjeto za war-
tos¢ NOAEC dla dziatania draznigcego.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
I NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE
STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

Zestawienie istniejacych warto$ci normaty-
wow higienicznych dla 1,4-dichlorobenzenu
w poszczegdlnych panstwach przedstawiono
w tabeli 9.

W wigkszo$ci panstw europejskich dopusz-
czalne stezenie 1,4-dichlorobenzenu miesci
si¢ w zakresie 60 + 122 mg/m*® (10 + 20 ppm).
Skrajne warto$ci obowiazuja we Francji —
4,5 mg/m? (0,75 ppm) oraz w Wielkiej Brytanii
— 153 mg/m® (25 ppm). Wartosci najwyzszych
dopuszczalnych stezen chwilowych wynosza
od 120 do 306 mg/m* (20 + 50 ppm). Niektore
panstwa (Dania, Francja, Niemcy, Szwajcaria)
uznaly omawiang substancje za kancerogen.
W Szwajcarii ustalono wartos¢ DSB wyno-
szaca 60 mg 2,5-dichlorofenolu/g kreatyniny
w moczu (DFG 2013a; 2013b; GESTIS 2014;
DzU 2014 poz. 817; RTECS 2014; SUVA
2014).

Ze wzgledu na rakotworcze dziatanie 1,4-di-
chlorobenzenu eksperci niemieccy (DFQ)
nie ustalili warto$ci dopuszczalnych stezen
w powietrzu srodowiska pracy ani wartosci do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym. Jednocze$nie uznali, Ze istnieje korelacja
migdzy stezeniem kancerogenu w $rodowisku
pracy a stezeniem jego metabolitu w moczu
i w zwiazku z tym podali warto$ci rownowaz-
nikow narazenia dla substancji rakotworczych
(EKA). Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem 1,4-di-
chlorobenzenu w powietrzu Srodowiska pracy

a stezeniem 2,5-dichlorofenolu przedstawio-
no w tabeli 10. (DFG 2013b). Natomiast nie-
miecki Komitet ds. Substancji Stwarzajacych
Zagrozenie (AGS) ustalit nastepujace wartosci
normatywow: najwyzsze dopuszczalne steze-
nie (MAK 2003) — 6 mg/m* (1 ppm), a steze-
nie chwilowe — 12 mg/m* (2 ppm), (GESTIS
2014).

W USA warto$¢ PEL-TWA 1,4-dichloroben-
zenu ustalona przez OSHA wynosi 450 mg/m?
(75 ppm). Eksperci Amerykanskiej Konferen-
cji Panstwowych Higienistow Przemystowych
(ACGIH) w 1994 r. zalecili warto$¢ TLV-TWA
wynoszacag 60 mg/m® (10 ppm) uznajac, ze
warto§¢ ta zabezpieczy ludzi przed dziala-
niem draznigcym 1,4-dichlorobenzenu na oczy
i dziataniem toksycznym na nerki. Ponadto
higienisci amerykanscy uznali 1,4-dichloro-
benzen za substancje o potwierdzonym dzia-
faniu rakotworczym na zwierzeta (grupa A3).
1,4-Dichlorobenzen zostal rowniez uznany za
kancerogen zawodowy przez Narodowy In-
stytut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdro-
wia (NIOSH), (ACGIH 2001; 2013a; 2013b,
NIOSH 1994).

W Polsce od 2002 r. obowiazuja nastepujace
wartos$ci normatywow higienicznych 1,4-di-
chlorobenzenu: NDS = 90 mg/m?® i NDSCh =
180 mg/m?. Warto$§¢ NDS ustalono wowczas
na podstawie wynikéw polrocznego doswiad-
czenia przeprowadzonego w 1956 r. na szczu-
rach, samicach, w ktorym wyznaczona warto$¢
LOAEL dla szczuréw narazanych per os




Katarzyna Konieczko, Stawomir Czerczak

wynosita 188 mg/kg mc./dzien. Przy tej daw-
ce l,4-dichlorobenzenu obserwowano zwigk-
szenie masy watroby 1 nerek oraz ogniska
martwicze w tych narzadach (Hollingsworth
i in. 1956). Uznano, ze przyjete wartosci NDS
i NDSCh skutecznie ochronig pracownikow
przed dziataniem toksycznym 1,4-dichloroben-
zenu na watrobe i nerki oraz zapewnia ochrong
przed dziataniem draznigcym substancji na oczy
i blony $luzowe drog oddechowych. Przed
2002 r. dla 1,4-dichlorobenzenu obowigzywa-
ta wartos¢ NDS = 20 mg/m® (Socko, Czerczak
2004).

Eksperci SCOEL w 2014 r. zaproponowali
warto$¢ dopuszczalnego stezenia (OEL) znacz-
nie mniejsza od dotychczas obowigzujacych
w wigkszosci panstw (SCOEL 2014). Podstawg
ustalenia wartosci dopuszczalnej byly wyniki
rocznego badania na psach rasy Beagle, ktorym
1,4-dichlorobenzen podawano droga pokar-
mowg. Na podstawie otrzymanych wynikow
wyznaczono warto§¢ NOAEL dla dziatania he-
patotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu wyno-

Tabela 9.
Norma

szaca 10 mg/kg mc./dzien (Naylor, Stout 1996).
Warto$¢ ta jest rOwnowazna narazeniu inha-
lacyjnemu na 1,4-dichlorobenzen o stgzeniu
11 ppm (ok. 67 mg/m®) przy zalozeniach:
100% wchlaniania drogg inhalacyjng, objetosc¢
powietrza 10 m*/zmian¢ robocza i masa ciala
70 kg. Na tej podstawie eksperci SCOEL usta-
lili warto$¢ OEL wynoszaca 12 mg/m* (2 ppm).
Warto§¢ chwilowa (STEL) zaproponowano,
biorac pod uwage dane dotyczace skutkdéw
dziatania draznigcego 1,4-dichlorobenzenu.
W dilugoterminowym badaniu inhalacyjnym
na szczurach warto$¢ NOAEC dla zmian w na-
blonku wechowym nosa wynosita 122 mg/m?
(20 ppm). W SCOEL ustalono wartos¢ STEL
wynoszacg 60 mg/m?® (10 ppm). Ilos¢ wchto-
nictego do organizmu 1,4-dichlorobenzenu
przez skore z nasyconego roztworu wodnego
w ciggu 1 h wyliczona r6znymi modelami mate-
matycznymi wynosi od kilku do ponad 300 mg.
Z tego wzgledu eksperci SCOEL zapropono-
wali oznakowanie substancji jako wchtaniajg-
cej si¢ przez skore (SCOEL 2014).

higieniczne 1,4-dichlorobenzenu w Srodowisku pracy, w poszczegdlnych panstwach

(ACGIH 2013a; 2013b; DFG, 2013a; GESTIS 2014; DzU 2014, poz. 817; RTECS 2014; SCOEL 2014; SUVA 2014)

, WartosciNDS | NDSCh | NDsP Uwagi

Panstwo —
(rok wydania wykazu) mg/m? (ppm) grczh:?;?(})lrlg pozostate uwagi
Australia (2008) 150 (25) 300 (50) - - -
Austria (2007) * 122 (20)* 306 (50)* - Sk -
Belgia (2002) 61 (10) 306 (50) - - -
Dania (2011) 60 (10) 120 (20) - - Carc.
Filipiny (1993) 450 (75) - - - -
Finlandia (2011) 120 (20) 300 (50) - - -
Francja (2006) 4,5 (0,75) 306 (50) - - Carc.
Hiszpania 122 (20) 306 (50) - - -
Holandia (2003) 150 300 - - -
Irlandia 122 (20) 306 (50)° - - -
Islandia (2011) 60 (10) 306 (50) - - -
Japonia (2012) 60 (10) - — - —
Meksyk (2004) 450 (75) 675 (110) - - -
Niemcy (2013) Carc. 2

DFG _ _ H germ cell

AGS 6(1) 12(2)° muta. 3B
Nowa Zelandia (2002) 153 (25) 306 (50) - - -
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cd. tab. 9.

Panstwo
(rok wydania wykazu)

Wartosci NDS

NDSCh

NDSP

Uwagi

mg/m® (ppm)

wchtanianie
przez skorg

pozostale uwagi

Polska (2002)
Szwajcaria (2011)
Szwecja (2005)
Turcja (1993)

UE 2000/39/WE

Propozycja SCOEL/
SUM/65 (konsultacje
publiczne w 2013 r.,
ale nie ma w pro-
jekceie 4. wykazu)

USA:
ACGIH (2001)
OSHA
NIOSH

Wegry (2000)

Wiochy

Wielka Brytania (2007)

90
122 (20)
60 (10)
450 (75)
122 (20)
12(2)

60 (10)
450 (75)
122
122 (20)
153 (25)

180

120 (20)®
306 (50)
60 (10)

306
306 (50)
306 (50)

Sk

1
Carc. 3

Carc. D

A3

Ca

Objasnienia:

2 — warto$¢ TRK oparta na technicznej mozliwosci zrealizowania.

b — 15 min.
SkK,H -

substancja wchtaniajaca si¢ przez skore.

Carc. —
Carc.2 -

Carc.3 —

Carc.D —
Ca -
A3 -
DFG -

AGS -

substancja rakotworcza.

klasyfikacja DFG - substancja rozwazana jako rakotworcza dla ludzi, poniewaz istnieja wystarczajace dane z dtugotermino-
wych badan na zwierzgtach. Ograniczone dane pochodzace z badan na zwierzgtach moga by¢ poparte dowodami potwierdza-
jacymi, ze substancja wywotuje raka na drodze mechanizméw charakterystycznych dla cztowieka oraz wynikami testow in
vitro i krotkoterminowych badan na zwierzgtach.

klasyfikacja SUVA — kategoria 3 zawiera substancje, ktore ze wzgledu na mozliwe dziatanie rakotworcze u ludzi moga budzi¢
obawy, ale informacje sa niewystarczajace do dokonania zadawalajacej oceny. Istnieja pewne dane pochodzace z odpowied-
nich badan na zwierzgtach, ale nie s one wystarczajace do umieszczenia substancji w kategorii 2.

klasyfikacja SCOEL — grupa D oznacza substancje rakotworcza nie majaca wlasciwosci genotoksycznych, dziatajaca progowo.
klasyfikacja NIOSH — kancerogen zawodowy.

klasyfikacja ACGIH — czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotworczym na zwierzgta i nieznanym dziataniu na ludzi.
Niemiecka Komisja do Badan Zagrozenia Zdrowia Zwiazkami Chemicznymi w Miejscu Pracy (Deutsche Forschungsgeme-
inschaft).

Komitet ds. Substancji Stwarzajacych Zagrozenie (Ausschuss flir Gefahrstoffe).

Tabela 10.

Wartosciréwnowaznikéw narazenia (EKA) ustalone dla1,4-dichlorobenzenu jako substancjirakotwoérczej

(DFG 2013b)

Stezenie 1,4-dichlorobenzenu w powietrzu,

mg/m* (ppm)

Stezenie 2,5-dichlorofenolu w moczu *
(po hydrolizie), mg/g kreatyniny

61 (10) 20

122 (20) 40

306 (50) 100
Objasnienia:

2 — probka moczu pobrana pod koniec narazania lub zmiany roboczej; w przypadku dlugotrwatego narazenia po kilku zmianach roboczych.
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Podstawy proponowanej wartosci
NDS i DSB

Warto§¢ NDS dla 1,4-dichlorobenzenu wypro-
wadzono, przyjmujac wartos¢ NOAEL 10 mg/kg
mc./dzien uzyskang w badaniach na psach, kt6-
rym zwigzek podawano per os (w kapsutkach)
przez 52 tygodnie (Naylor, Stout 1996). Skut-
kiem krytycznym bylo dziatanie hepatotoksycz-
ne substancji. Do przeliczenia dawki (D) na
ekwiwalentne dzienne stgzenie (Dc) zastosowa-
no wzor:
D.=D, -W,/V,

gdzie:

Dc — ekwiwalentne dzienne stezenie (mg/m?),

D — dawka (mg/kg mc./dzief),

W,— masa cztowieka 70 kg,

V. — objetos¢ powietrza wdychanego przez

cztowieka przez 8 h — 10 m*.

D= 10 mg/kg me. - 70 kg/10 m* = 70 mg/m’.

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia (NDS) wyliczono na podstawie wzoru:

Dc

_ 70 mg/m® 70 mg/m’

NDS=D_ /U,
gdzie:
U, —wspofczynnik niepewnosci rowny
iloczynowi nastepujacych wspot-

czynnikow:

A=2— wspotczynnik zwigzany z
réznicami wrazliwosci osob-
niczej u ludzi,

B =3 - roznice miedzygatunkowe i
droga podania (eksperyment
na psach, per os),

C=1- przejscie z narazenia krotko-

terminowego do przewlekle-

go (eksperyment przewlekty)
D=1- zastosowano warto§¢ NO-
AEL
wspotczynnik modyfikacyj-
ny (dotyczy oceny komplet-
nosci danych oraz potencjal-
nych skutkow odlegtych).

Po zastosowaniu wspotczynnikow niepewnosci
obliczono wartos¢ NDS na podstawie wzoru:

NDS =

Zaproponowano wartos¢ NDS 1,4-dichloro-
benzenu na poziomie 12 mg/m*. Nalezy pod-
kresli¢, ze obliczone ekwiwalentne st¢zenie
(70 mg/m*) jest ponad 6-krotnie mniejsze od
wartosci NOAEC wynoszacej 458 mg/m?, wy-
znaczonej dla dzialania draznigcego, hepato-
i nefrotoksycznego 1,4-dichlorobenzenu w
2-letnim eksperymencie inhalacyjnym na
szczurach 1 myszach (4iso 1 in. 2005b).

Z uwagi na zapobieganie pikowym steze-
niom substancji dziatajacej draznigco zapro-
ponowano ustalenie wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
na poziomie 3 razy NDS, czyli 36 mg/m’.

Brak jest ilo§ciowych danych dotyczacych
wchtaniana 1,4-dichlorobenzenu przez sko-

A-B-C-D-E 2-3.1-1-1 6

=11,7 mg/m°.

r¢. Do uzasadnienia oznakowania substancji
jako wchtaniajgcej si¢ przez skorg wykorzy-
stano dane uzyskane z zastosowaniem mo-
deli matematycznych. Najwigksza wartos¢
szybko$ci  wchianiania  1,4-dichlorobenze-
nu przez skor¢ obliczono modelem Fise-
rovej-Bergerovej 1 in. (1990) 1 wynosi ona
0,1840 mg/cm?/h. Oznacza to, ze np. przy kon-
takcie substancji ze skora rak i przedramion
(okoto 2000 cm?) wchionie si¢ ponad 300 mg
substancji w ciggu 1 h. Szybko$ci wchilania-
nia 1,4-dichlorobenzenu przez skore obliczo-
ne innymi modelami sg mniejsze i wynoszg
odpowiednio: 0,0268 mg/cm*h (Kupczewska-
-Dobecka i in. 2010) oraz 0,0046 mg/cm*h

(Guy, Potts 1992; 1995), co odpowiada
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wchtonigciu odpowiednio okolo 54 i 9 mg
przez skore rgk i przedramion w ciggu 1 h.
Szybkos¢ wchianiania i ilosci wchlonigtej
substancji uzyskane z zastosowaniem modelu
Fiserovej-Bergerovej i in. (1990) uznano za
»hajgorszy mozliwy przypadek™ i zapropono-
wano oznakowanie ,,skora” — wchlanianie sub-
stancji przez skore moze by¢ tak samo istotne,

jak przy narazeniu drogg oddechowa. Ze wzgle-
du na dziatanie draznigce 1,4-dichlorobenzenu
zaproponowano roéwniez oznakowanie ,,I”.

Dostepne dane nie sg wystarczajgce do usta-
lenia dla 1,4-dichlorobenzenu warto$ci do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB).

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im .prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, oddechowy, spojowki
i watrobe, a w zaleznosci od wskazan — badanie
neurologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, morfologia
krwi z rozmazem, badania czynno$ci watroby
(AIAT, AspAT, GGTP, bilirubina w surowicy
krwi) i badania czynnosci nerek (ogoélne bada-
nie moczu, kreatynina w surowicy krwi).

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, oddechowy, spojowki
i watrobe, a w zaleznosci od wskazan — badanie
neurologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, morfologia
krwi z rozmazem, badania czynno$ci watroby
(AIAT, AspAT, GGTP, bilirubina w surowicy
krwi), badania czynnosci nerek (ogoélne bada-
nie moczu, kreatynina w surowicy krwi).
Czestotliwos¢ badan okresowych: co roku lub
co 2 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwa-
gi na: uktad nerwowy, oddechowy, spojowki
1 watrobe, a w zaleznos$ci od wskazan — badanie
neurologiczne.

Badania pomocnicze: spirometria, morfologia
krwi z rozmazem, badania czynnosci watroby
(AIAT, AspAT, GGTP, bilirubina w surowicy
krwi), badania czynnosci nerek (ogdlne bada-
nie moczu, kreatynina w surowicy krwi).

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatko-
we specjalistyczne badania lekarskie oraz ba-
dania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy
termin nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze
jest to niezb¢dne dla prawidtowej oceny stanu
zdrowia osoby przyjmowanej do pracy lub pra-
cownika.
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Narzady (uklady) krytyczne

Osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy,
spojowki, uktad krwiotworczy, watroba i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia sg:

— choroby osrodkowego uktadu nerwo-

wego

— astma oskrzelowa

— przewlekta choroba obturacyjna ptuc

— przewlekle stany zapalne spojowek

— przewlekle przerostowe 1 zanikowe

zapalenie bton sluzowych gérnych drog
oddechowych

—  choroby uktadu krwiotwodrczego

— choroby przebiegajace z uposledzeniem
funkcji watroby.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczng, biorac pod uwage wiel-
kos$¢ i okres trwania ekspozycji zawodowej
oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Zwiagzek wykazuje dziatanie drazniace.
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